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LiAIH 4 - Litium-aluminium-hidid

HPLC - High Performance Liquid Chromatography
(Nagyhatékonysagu folyadékkromatografia)
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SQ-6 - Selcat Q-6 katalizator



3. Bevezetés

Az amarilliszfélék szadmos fajanak gyégyitd hatésadok oOta ismert. Az Okori
Gorogorszagban Hippokratész nagyszamu betegsédegéme ajanlotta mar a Kr.e. IV.
szazadban a névénycsalad tobb tagjafaktét, kozottik a mar akkor ismert rakbetegség
gyogyitasara. Azéta egyre tdbben felismerték, hegy amarilliszfélék legfontosabb
hatbanyagai, az un. Amaryllidaceae alkaloidok szAkeépviseadje citosztatikus hatassal
rendelkezik.

Kilén kiemelend, hogy az alkaloidcsaladnak van egy kisebb alcs@porn
fenantridon alkaloidok csoportja, amelynek taggitédm szerkezetik kdvetkeztében nem
bazikus, hanem semleges, vagy gyengén savas kdielkt&s gyakorlatilag valamennyi
képvisebjuk jelentts meértékben citosztatikus hatasu. Kozulik is kikewik 5 alkaloid,
amelyek antineoplasztikus hatasa a légeb: a pankratisztatirl)( a narciklazin %), a

transzdihidro-narciklazinB),a 7-dezoxitranszdihidro-narciklazin 4) és a likoricidin §).

OH OH

1 R;=OH, R,=0H pankratisztatin 2 R;=OH narciklazin
3 Ri=H, Rs=H transzdihidro-narciklazin 5 Ri=H likoricidin
4 R=OH, R=H 7-dezoxitranszdihidro-narciklazin

A felsorolt 5 fenantridon alkaloid t6bb raktipudeal is igen hatékony, igy az Ehrlich-
szarkOma, a limfocitikus leukémia, a iadhasnyalmirigy-, endt, vastagbél-, prosztata- és
petefészekrak ellen [1-5]. Az irodalom tanusagariszeaz utobbi két évtizedben
vilagszerte tobb totalszintézist is kidolgoztakeksdrolt 5 alkaloid éallitdsara, kozuluk
egy Uj totalszintézisét a BME Szerves Kémia és eldgia Tanszékén [6-7,12].
Ugyanakkor szintén az irodalom attekintése alapj@gallapithato, hogy igen keveés
figyelem fordult a felsorolt alkaloidok kézil a jegb hatasdranszdihidro-narciklazin 8)
szintézisére, meglépmodon csak Cho és munkatarsai irtdk le a raBéotalszintézisét
[8]. Meg kell emliteni, hogy néhany szérmegvalodsitotte? Pd/C katalizatorral tortén
hidrogénezését: igy Mondon és Krohn [9], tovdbbaNMty [10], Pettit [11] és
munkatarsaik azonban a hidrogénezés sordn megfelgkreoizomert csak igen kis

termléssel (26%) tudték izolalni. Ezért a Tanszékeétul tizték ki 3 és analogonjai
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totalszintézisét. A totalszintézis kiinduld vegyileek a viszonylag olcsd, és nagyobb
mennyiségben is hozzaféregalluszsav-metilészterté), és a vanillint 7) talaltak
alkalmasnak.

A totalszintézis célvegyilete, wanszdihidro-narciklazin 8) az amarilliszfélek
csaladjan belul a zefirvirdgfélek€phyranthes nemzetséghez tartozé, Argentina
szubtrépusi és tropusi vidékeibshonos, de azota méar a tobbi foldrész tropusi és
szubtropusi éghajlatu tertletein is elterjedt héfelefirvirdg Zephyranthes candida
alkaloidja, amelyet Pettit és munkatarsai irta&lészor. [11]

Hallgatoként bekapcsolodva a tanszéki kutatomunkébakdolgozat-témaként
metilgallatbol 6), valamint vanillinbol ) kiindulva egyszadt, jol méretnévelhét Iépések
alkalmazasavaB és analogonjai intermedierjeinek szintézisét kapteladatul. Mindkét
kiinduld vegydletldl elédllithatd a szintézis 6f kulcsintermedierje, a 7-metoxi-1,3-
benzodioxol-5-karbaldehid (miriszticinaldehi@4f). Feladatul kaptam a két szintézisut
0dsszehasonlitdsat méretnoveliséy és gazdasagossag szempontjabdl. A tervezetBgi
tovabbi fontos kulcsintermedierje, a 7-benzilox3-benzodioxol-5-karbaldehid 7%)

viszont csak metil-gallatboby szintetizalhat6: tovabbi feladatom ennetadiitasa volt.
[e]

HO. o

OMe < X0
B ————
HO' ©
OH OR
6 64R=Me
75R=Bn
o)
X0 < \o
—_—
HO o
OMe OMe
7 64

A megfeleb aldehidek &lallitsa utan a szintézis kezdepéseinek megvalositasat
terveztik addig az intermedierig eljutva, ameddiglév soran ez sikerdl. lly médon j, az
irodalomban eddig nem leirt vegytletek késztthetl, amelyek szerkezete IR és NMR
spektroszkopidval igazolhaté. A munkat sikeres éedli vizsgam esetén tudomanyos

diakkéri munkaként, valamint MSc diplomamunka tégrakszeretném folytatni.



4. Irodalmirész
4.1. Az Amaryllidaceae alkaloidok

Az Amarilliszfélék csaladjahoz tartozé névenyek amennyi képviséje éveb
novény, tobbségiket hagymas szaporitassal diszykémintermesztik, tobb fajukbol
illéolajat is nyernek. A csalad mintegy 60 nemzge&iées tobb, mint 800 fajt tartalmaz,
amelyek az egész vilagon elterjedtek. A névénydsala 0kori gorogok ota, éisorban
Hippokratész munkassagat ket az egyik gyogyaszati célra leggyakrabban alkabtha
gyégynovénycsalad lett, és az utébbbkdn, kilondsen a fétlé orszagokban szamos
képvisebjuket kiulonféle betegségek gydgykezelésére hasen@lB].

A noveénycsaladbol izolalt élsalkaloid a likorin 8) volt, amelyet a disznévényként is jol

ismert trombitas narciszbdNarcissus pseudonarcissbsl) izolaltak 1877-ben [13].

OH
H O///I/,
O \\\\‘\‘\‘
< !
8

A vegyiletcsaladban taladlhaté nagy szamu alkaloidot legjellegzetesebb
képvisebik alapjan soroljak csoportokba, ilyen tobbek kdzétlikorin, a galantamin,
illetve a laktAmvazas fenantridon alkaloidok csejpor

Szakdolgozatomban terjedelmi okok miatt nincs md&l emlitett csoportok
ismertetésére, a kovetkdden csak a munkdmhoz szorosan kapcsolédd fenamtrid
alkaloidokat ismertetem.

A fenantridon alkaloidok az amarilliszféléek novémsgtddjanak tdbb mint 60
nemzetsége kozil csupan 4 nemzetségheNaecissus- (narciszfélék-), alycoris-
(japanliliomfélék-), aHymenocallis{pokliliomfélék-), és &ephyranthesfzefirviragfélék-

) tartozé névényekben fordulnalkéel



1 R;=OH, R,=0H pankratisztatin 2 Ry=OH narciklazin
3 Ri=H, R~=H transzdihidro-narciklazin 5 Ry=H likoricidin
4 R=0OH, R=H 7-dezoxitranszdihidro-narciklazin

A fenti &bran lathat6 fenantridon alkaloidok&ts) az elmult 50 évben fedezték fel.
Elsdként a narciklazint 4) izolaltak Ceriotti és munkatarsai 1967-ben [14jikféle
Narcissusfajok gumoéi kivonatanak semleges karaktiakciojabol. Szerkezetének pontos
megallapitasakor derdilt ki, hoggliik fliggetleniil2-t Japanban Okamoto és munkatarsai is
izolaltdk aLycoris radiatagumaéjabal [15].

Utébbi kutaték 1968-ban hycoris radiatabdl a likoricidint®) is izolaltak. A biologiai
vizsgalatok soran mindkét vegytlet altalanos m#gatlonak bizonyult, illetve jeletd
mértékben névényi nbvekedésgatldnak, a japan Kutdssorban ilyen célbdl izolaltak és
vizsgaltak e vegyuleteket [16].

El6szor olasz [14], kébb mas kutatok is [9,17] felfedezték a narciklagi)
jelents rakellenes hatasat: 68k0r az ascites-szarkoma esetében, majd az Ebhrlich-
karcinomaban, kébkb Hela és HER sejtvonalakon bizonyult hatdsosnak [18]. A
késsbbiekben a P-388 limfocitikus leukémidban is hagésd talaltak [19,20].

A kovetked két fenantridon alkaloidot, a k#sbiekben kiemelka#l hatasunak
bizonyult pankratisztatint 1§ Pettit iranyitasaval az Arizonai Egyetem kutatOi
Hymenocallis littoralisbdl, valamint atranszdihidro-narciclasine-t ) Zephyranthes
candidabdl izolaltdk 1984-ben [21]. A pankratisztatit) patdsosnak bizonyult az M-5076
petefészek szarkoma esetén. A 7-der@uszdihidronarciklazint 4) szintén Pettit és
munkatarsai izolaltak 1993-b&tymenocallis littoralisbol [22].

A korai citosztatikus tesztek alapjan a pankréisz (1) tint a legebsebb
hatasunak, ezért vilagszerte a legnevesebb skimetkutatocsoportok nagyszamu
totalszintézist dolgoztak ki ra. A k#@sbi, pontosabb tesztek utan a National Cancer
Institute a felsorolt alkaloidok hatékonysaganakzetasonlithatbsagara megadta az NC

60 human sejtvonalon in vitro-n mért gglértekeket [23] (1. Tblazat). Az adatokbdl
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lathatd, hogy a felsorolt 6t alkaloid alapyeh Osszemérhé&t hatasu, a szintetikus

vegyészek korében a 7-dezoxi és dihidro-vegyuletégis kevesebb figyelmet kaptak.

vegyilet | Gio (uM)
1 0,091
2 0,016
3 0,013
4 0,068
5 0,15

1. Tablazat

A felsorolt 6t fenantridon alkaloidon kivil tovablermészetes szarmazékokat is
izolaltak, amelyek a széban forg6é vegylletek glilfz, illetve hasonlé szénhidrat-
részeket tartalmaz6 szarmazékai. Ezen vegylletekban kisebb jelefisédiek, mivel
rakellenes hatasuk kisebb méfigkzonban szintén természetes fenantridon alk&inalo
tekinthebk [4].

4.2. A fenantridon alkaloidok szintézise

Mivel névenyi forrasbdl az igen kis koncentraciokelfforduld alkaloidokat mar
biologiai vizsgalatok céljara sem sikerilt elegéndennyiségben izolalni, viszonylag
koran felmerult e vegylletek teljes szintézissektd eloallitasanak igénye.

Legkorabban 1975-ben Mondon és Krohn, a Kiel-i Egiyekutatdi probalkoztak

€s 2 szintézisével, de csak az un. izo-likoricidi®) @s izo-narciklazint 10) sikerdlt
eléallitaniuk [9,17].

|||o

T
e}
T

A kovetkez abrakon a fenantridon alkaloidok irodalomban hak#ns szamozasat

mutatom be, amelyet a dolgozatom tovabbi részelraimeazni fogok:
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A fenantridon alkaloidok éBllitasi stratégiait A, B és C gsiiik kialakitasanak
sorrendje alapjan csoportosithatjuk. A kovethden bemutatom ezt a csoportositast, de
magukat a szintéziseket terjedelmi okokbol nem rsetem.

Az 1990-es évekig a leggyakoribb szintézisstratégiaciklusos rendszer felépitésben az
A —C— B volt, de talalhatunk még példakat az-BC, valamint a &A—B tipusu
stratégiara is. A 90-es években — a szénhidratkéralamint a sztereoszelektiv reakciok
fejlédésével — a SA—B tipusu szintézisek valtak meghatarozova. Ekkorgdl
témakorben megjelent publikacidk szama is ugraéepemegtt. Mara mar szép szamu
kozlemény jelent meg a racém likoridiciB).(24], a (+) likoridicin (¥5) [24-29], a (-)
likoridicin (-5) [30,31] a (+) narciklazin (@) [30,32] a racém pankratisztati) (33], a (+)
pankratisztatin (¥) [34-39], a (+) 7-dezoxi-pankratisztatin [40], [44], a (-) 7-dezoxi-
pankratisztatin [45], valamint tovabbi racém ésikaitag aktiv, védett, dihidro-, dezoxi-,
illetve ezek kombinacioit tartalmaz6 analogonok][386-50] szintézisére.

Amint arr6l a bevezetésben mar szo volt, a diktdrasznarciklazin @)
totélszintézisére egyedil Cho és munkatarsai [8alkaztak a szo6uli Hanyang
Egyetemen, akik 15 Iépésben 11 %-os Ossztermeléssehcém alkaloidot tudtak
szintetizalni. A totalszintézis kiinduld vegyulet@zonban nehezen hozzaféthketilletve
csak kis termeléssel allithatolo€lLl, 19, részben igen kdltséges mddszerekkel.

A kovetkedkben ismertetem Cho és munkatéarsai totalszintézisét

12



OMe OMe OMe
15 16 17

OMe OMe O)\OMG OMe O)\OMG

18 19 20

i toluol, 80°C, 99% (endo/exo 98:2); ii: BsNH (2,5 eq), AIBN, benzol, reflux, 98%; iii:
MeOH, TsOH, 0°C— RT, 12 h, 82%; iv: Osg) NMO, THF, RT, 12 h, 98%; v: LiOH,
THF, HO, RT, 12 h, 92 %; vi: DPPA, g4, toluol, reflux, 2 h; viii NaOMe, MeOH,
reflux, 0,5 h, 78%; vii. AeO, DMAP, Py, CHCI,, RT, 20 perc, 90%; ix:
trifluormetanszulfonsav-anhidrid, DMAP, Gél,, 0 — 5°C, 12 h, 81% 1819 3:1); x:
BBr;, CH.Cl,, -78— 0°C, 0,5 h, 40%; xi: NaOMe, MeOH, RT, 0,5 h, 99%
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4.3.A Tanszéki szintézis

A kovetkedkben az aromas ¢yi 7-es helyzetében szubsztitudlatlan alkaloidok
természetesnél kevesebb hidroxil-csoportot tartainsmalogonjainak korabban, 1998-ban
a Szerves Kémiai Technoldgiai Tanszéken megvatésimtéziseit ismertetem. [51,52]

Az egyik szintézis piperonil-butenolb6R4) indult ki, amely a megfelél piperonil-
butadién prekurzoradnak tekintbets amelynek metil-akrilattaR®) végzett Diels-Alder
reakci6ja nyomas alatt katalitikus p-toluolszulfans jelenlétében 26 ciklohexén-
karbonsav-metilésztert eredményezB6 észtert savazidda alakitottaR7), majd azt
kdveten Curtius reakcioban in situ izocianatként bdtuorid-éterattal28 fenantridonna
ciklizaltdk. A C gyirtiben taldlhatd kefs kotést m-klér-perbenzoesavval a megtelel
diasztereomer epoxidok elegyev@9) alakitottak, amelyet vizes/tetrahidrofuranos
perklérsavvaltranszdiolla (30) alakitottak, mely egyetlen termékként volt izokilh a

reakcioelegybl.

I: toluol, pTSA, p,A; ii: CICOOCH; NaNg; iii: A, -Ng; iv: BFERLO, A; v: Ac,O, Py; vi:
MCPBA, CHCI,, RT; vii: HCIO,, H,O/THF, RT.

A maésik szintézis metiléndioxi-nitrosztirolb68Y) indult ki, amelyet butadiénnel
Diels-Alder reakcioban a megfedelnitrociklohexén 82) szarmazékka alakitottak, a
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nitrocsoportot sosavat tartalmazo tercier butanolbekkel redukaltak, majd a kapott
aminovegytletet metil-klorformiatt&3 uretanna alakitottak. A B @xfit polifoszforsavval
zartak be, a kapott laktdm nitrogénatomjat acdélezaz igy nyert34 szarmazékot
ozmium-tetroxidN-metilmorfolinN-oxid rendszerreB5 cisz-dihidroxivegytletek elegyévé
alakitottak, az izomerelegy86 acetonidként oszlopkromatografiasan elvalasztpttéyd

a védicsoportokat eltavolitva jutotted €s38 dihidroxi-szarmazékokhoz.

(0]

37

i: butadién, toluol, 8-10 atm., 140 °C; ii: Zn/HGé&rc-BuOH; iii: CICOOCH, EN; iv:
PPA,A; v: Ac,O, Py, A, 54%; vi: OsQINMO, THF-H,O, 84%; vii: 2,2-dimetoxipropan,
PTSA, 91%; viii: oszlopkromatografias elvalasztBldF-cc. HCI, 91%.

34 acetil-laktam ketis kotését is epoxidaltd&8-hoz hasonlé médon diklérmetanban m-
klor-perbenzoesavva39 diasztereomer epoxidok elegyéve, majd vizes tetraturanos

perklérsavval reagaltattak, ily médon egyetlen &kként40-et izolaltak.
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i: MCPBA, CHCly; ii: HCIO4, H,O/THF, RT.

Megemlitend, hogy 2001-ben McNulty és munkatérsai egy kisnkéeé eltéd
szintézisuton szinténd@llitottak 38 dihidroxi-analogont [50].

2009-10-ben szintén a Szerves Kémia és Technoajiazéken végezték el a 7-
dezoxitranszdihidronarciklazin 4) racém, majd az enantioszelektiv totalszintézidét.
tanszéki szintézist a kovetkigden mutatnam be. [6-7]

A szintézis piperonalbdi() indul ki és 13 Iépésben, 9,4% Ossztermeléssedljat
racém vegtemeékhez, a (z)-7-dezdévdnszdihidronarciklazinhoz 4). A szintézis egyik
kulcslépése a Claisen-aldol reakcio, amelynél sndmauigen kedve®n a lehetséges
ciklizalt termékek kozil csak az egyik termék kégik (44). Ennek az a magyarazata,
hogy reakcié kozben egy kelat szerkezet stabitizaljfelrajzolt izomert, amelyben a
hidroxil-csoport axialis, a nitrocsoport pedig etoréalis helyzetet foglal el:

JH
H
o ™o 0
\ Ar
/N Ar: metiléndioxifenil
|0 ! H
H H

44

A Tanszéken megvalositott szintézis a koveik&@aran lathatd, a képletek minden
esetben csak az egyik enantiomert jelolik, azonhanan ez a szintézis racém vegyilet
eloallitdsat eredményezi, értelemsmer mindegyik képletnél a masik enantiomer is

beleértend:
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Reagensek és korulmények: i: aceton, NaQB/HRT, 72%; ii: CHNO,, NaOMe/MeOH, A,
53%; iii: NaOMe, absz. éter, etil-formiat, 85%; wizm. oxalsav, etilén-glikol, acetonitril, RT,
89%; v: 10 % Pd/C, MeOH, 12 bar, 60 °C, 7 6ra, 92%);CICOOCH;, THF/H,O (70:30), NaOH,
RT (87%); (vii) TsOH, RT (88%); (viii) NaBHCaCl (1:1), MeOH, 0 °C (82%); (ix) DEAD,
PPh, PhCOOH, THF, 0 °G—> RT (73%); (X) Os@NMO, THF/H,O (85:15), RT (95%); (xi)
AcCl, RT (kvant.); (xii) (a) TJO, DMAP, CHCl,, 0 °C — RT, (b) H/H,0, rt, (c) AcCl, RT
(56%); (xiii) 1% NaOH/MeOH, RT (kvant).

Ezutan a Tanszéken a 7-deztmginszdihidronarciklazin 4) enantioszelektiv
totalszintézisét is kidolgoztak.
Legkedvedbbnek Jagrgensen és munkatarsai moédszerének adaptaddaltak,

amelynek soran, a mas célbdl megvaldsitott, nittdmdenilgyirin szubsztitualatlan
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tipusu, L-fenilalaninb6l néhany egystierlépésben éhllithatd enantioszelektiv
organokatalizatory7) jelenlétében 73 % ee-vel oldottak meg [7,53].
A Jagrgensen és munkatarsai altal megvalositott tézsuton L-fenilalanin-

metilészter-hidrokloridbdlg4) kiindulva szintetizalhaté7 imidazolidin-karbonsav:

COOCH, i CONHCH; i CH,NHCH;
S}
@NH3 CI mz mZ

54 55 56
\ ii

N_CH3
HN\<

57 COOH

Reagensek és kortlmeények: i: MeMELOH, 94%; ii: LiAlH;, THF, A, 67%; iii:
glioxilsav-monohidrat, RT, 78%.

A Tanszéken 4 totalszintéziséhez sziikséges piperonilidén-acétor(d2) a
Jargensen-féle enantoszelektiv organokatalizat@vaMichael-addicioval éallithat643
nitropentanon esetén kdzel 100 %-os ee értékeakwaérni. A43 termekidl egykristalyt
készitve, majd elvégezve a rontgendiffrakcios \ast, megallapithaté volt, hogy S-
enantiomer kégaott [53].

Felhasznalva az enantioszelektiv organokatalizdtoeiallithatd (-)-piperonil-
nitropentanont ((-#3), a (%)-7-dezoxiranszdihidronarciklazin ((x)4) totalszintézise
soran kidolgozott lépéseket és korlilményeket alkatak az ent7-dezoxitransz
dihidronarciklazin €nt4) enantioszelektiv &&llitasara is. A reakciélépések soran a
Michael-addicio atjan kialakult sztereocentrum kbtamaradt, és a kirdlis HPLC-
vizsgalatok alatdmasztottak, hogy igen j0 enandilektivitassal sikerult a célvegyuletet
eléallitani.

Az irodalom attanulmanyozasa alapjan kiderult, hoggle modon ezidaig még
nem allapitottdk meg a természetben Eoetluld (+)-7-dezoxitranszdihidronarciklazin
(4) abszolut konfiguraciojat, igy d&detesen nem lehetett megjosolni, hogy az
enantioszelektiven @&llitott 43 nitropentanonbdl a totalszintézis soran varhatéan a
alkaloid melyik enantiomerje kaphaté meg az isntetteszintézisuton. Az NMR-

spektroszkopiai vizsgalatok és forgatasi értékelapjah azonban egyértelen
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megallapithatd volt, hogy a természetben elfordalkaloid enantiomerparjat ((4)
sikerilt megkapni, amelynek dssztermelése pipedamitacetonrad) vonatkoztatva 2,7
%.

Diakkari, ké$bb szakdolgozati munkam soran ebbe a kutatasbadidpoitam be.
Célvegyuleteim élallitasaihoz kiindulé vegyiletekként a galluszsastitésztert §) és a
vanillint (7) hasznaltam fel, amelyekddllitdsat és tulajdonsagait a kdvetkdejezetben

részletesen ismertetek.

4.4. A kiindulo vegyiuletekként hasznalt vanillin (7), \alamint a galluszsav (58) és

szarmazékai

A galluszsav %8) a legrégebben ismert ndvényi savak kozé tartoarkelyet
Scheelefedezett fel 1786-ban, tanninoldatok penészedésérgjeled termékként [54].
Kotott allapotban a tanninokban fordulbelbmelyek igen elterjedtek a noévényvilagban.
Sok tannint tartalmaz a tealevél, tolgyfakéreg dsrgtfakéreg. A tannin a legnagyobb
mennyiségben az un. gubacsokban, a gubacsdara@sazaiyoman keletkéznéveényi
daganatokban dusul fel. A gubacsok kevés szabdasgshvat §8) is tartalmaznak [54].
Iparilag a galluszsavab®) az emlitett tanninban gazdag gubacsokbdl alligjék Eloszor
vizes kivonatot készitenek IBélk, majd penészgombakkal oltjak be (@ispergillus
niger), amelyek tannaz enzimet tartalmaznak, és a tamaluszsavra és &cukorra
bontjak, utdbbit pedig a penészgombak elemeésztikitadnin fermentacid helyett hig
asvanyi savval vagy mésztejjel is hidrolizélhat@llGzsav §8) gyartdsara leginkabb a
kinai gubacs és az Uun. aleppogubacs alkalmas, amelgt onnan nyerte, hogy
kereskedelmének kozpontja a kodzépkor Ota a szAlappo varosa volt. Az ipari
termékkent déallitott galluszsav 1 molekula kristalyvizet tantelz, vizben meérsékelten,
szerves oldoszerekben kozepesen oldadik, kris#dyvil00 °C-on elvesziti. Mind a
vizmentes, mind a kristalyvizet tartalmaz6 gallaszyviszonylag olcson hozzéférfiet
alapanyag, viszont a vizmentes galluszsav valantxagabb. A galluszsavat hasznaljak
tintak, szinezékek, pacok készitésére, tovabbakimizbizmutsojat antiszeptikumeént.
Ezenkivil fontos szintetikus alapanyag a szervggiparban és gyogyszeriparban [54].

A vanillin (7), vagyis a 3-metoxi-4-hidroxibenzaldehid, a vanitiovény Vanilla
planifolia) illatanyaga, jellegzetes szagu, fehér kristalyosgyllet. A novény a
hatdanyagot mintegy 2%-ban tartalmazza, de a ndlégyszamos mas képvisddl is

izolalhato. Példanak emlitlietk orchideafajok, burgonyafajok és bizonyos ndvényi
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gyantak. EI§ izoladlasa Gobley [55] nevéhez kothetki 1858-ban vanilia-extraktumbdl
vonta ki a hatéanyagot. Szerkezetét Thiemann ésnidan azonositotta 1874-ben [56].
Els6 kémiai szintézisét 1876-ban Reimer és Thiemanasialtta meg guajakolb6b9),

késsbb, a szazad végére mar eugenolb6) @allitottak eb vanillint.

A7 LA

A XX. szazad el§ felére a vanillin olcsén, nagy mennyiségben haoaeb
alapanyagga valt. Ezt a papiripar nagymértéidodésének koszénhette, ugyanis ebben az
idében félszintetikusan lignirdh illetve a szulfit-cellul6zgyartas szulfitos arggjabdl
szintetizaltak. A szazad masodik felében a Rhodgaz alabbi abran bemutatott médon
szabadalmaztatta a petrolkémiai iparbdl szarmazajagalbdl §9) kiinduld szintézisét,

amely hosszu ideig a leggazdasagosabb ipari mesg@ldizonyult:

COOH COOH

HOOCCHO o \\o
+
ba2|s _H
€O, HO
OMe OMe OMe

OMe
62 7

2000 ota a fent emlitett cég mar biotechnoldgiantis kidolgozott egy eljarast,
amelyben a rizskorpabdl extrahalt ferulasavié®) mikrobioldgiai atalakitassal nyerte ki,
ezzel még olcsdbban és nagyobb mértékben hozztfeéheve a vanillint, amelyet mara
a kulonféle édesipari cikkek izesitése mellett nagyumenben hasznélnak sokféle
gyogyszer szintézisének kiindul6 vegyuleteként is.

OMe

HO

COOH
63
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4.5. A miriszticinaldehid (64), a miriszticin (65) és garmazékaik és szintetikus

atalakitasaik

A tanszéken végzett munkam egyik kulcsintermediarjmiriszticinaldehid §4),
amelyet vanillinbdl 7) és metilgallatbol &) is eballitottam. Ebben a fejezetben
0sszefoglalom a miriszticinaldehid irodalomban epér eléallitasi maodjait, valamint
ismeretem az irodalomban kdzolt, mirisztiddhk(65), mint természetes alapanyagbdl

kiindul6 szintézisét.

4.5.1. A galluszsav (58) két szomszédos hidroxil-csoportjak blokkolasa kulonféle
stratégiak alkalmazasaval

A galluszsavbdl (58) kiindulva metilészterén(6) keresztul elallithatd a
miriszticinaldehid ¢4). A galluszsav 3 hidroxil csoportja kdzul azonbeetit le kell
védeni. Az irodalomban szamos példat talalunk dugedav két szomszédos hidroxil-
csoportjanak blokkolasara. llyen blokkolasi léiség példaul egy szelektiv ,kétfoga”
reagenssel pl. a difenil-diklormetanng66) tortérs protekcid [57]. Gyakorlatilag
melegitéssel megtorténik a é@doport felvitele [58,59], sésav gaz égjese mellett révid
id6 alatt j0 termeléssel (85-90%) és tiszta terméketirményez szemben a piridines

melegitéssel, amelynél a termé&k)tisztitasra szorul [60].

(0]
HO HO
OH
MeOH P!ECC|2!§ 6) ><
—_—
H.SO, -HCI Ph
HO 294 HO 170°C
OH OH

A védett észter aztdn maganyos hidroxil csopontjétilezhed [59], majd a védcsoport

enyhe korilmények kdzott jégecetben melegitve elithato (69):
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OMe
69

o
o) HO.
Ph OMe OMe
AcOH
Ph o —_—
vizm. aceton A HO
|<2cq3 -PhCO (70)
OH OMe
67

A kétfogu” védsreagens benzofenonbdll] eloallithato a kdvetkezreakcio szerint [57]:

0
cl
PCl
—>
Ph Ph +  POCh
Ph Ph

cl
66

A dihidroxi-észter §9) j0 termeléssel alakithatdé a megfélehetiléndioxi-észterré7Q)
metilénbromiddal vizmentes dimetil-formamidban, méntes kaliumfluorid [61] vagy

cézium-fluorid jelenlétében [62]

0 o}
HO.
OMe o OMe
KF v. CsF <
— T e
DMF, CH,Br
HO KOH °
OMe OMe
69 70

Ezek utan a megfeleélaldehiddé alakitjak az ismert Uton, azassedr litium-aluminium-
hidriddel benzilalkohollaql) [61] majd piridinium-kiérkrométtal (PCC) visszadalhato
miriszticinaldehiddé&4) [63].
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< LiAH 4 PCC
—_—

—_— O (e]
éter/THF NaOAc; CHCl,

OMe OMe OMe
70 71 64

Japan [64], indiai [65] és skandinav [66] kutatdksgaltak a két hidroxil-csoport
blokkolasat bérax vagy alkaliboratot Kelnennyiségben alkalmazva, és igy a galluszsav
(58) 6t a metilgallat ¢) fenolos hidroxilcsoportjainak olyan mértékblokkolasa
lehetséges, hogy csak a karboxil csoporthoz képeta-helyzetben Iévhidroxil csoport
alkilezodik (69), tehat igy egy kiiné szelektiv mddszer valosithatd meg. A feltételezett
kelat és komplex nem preparalhatd és pontos azdsasal is adosak maradtak a sékyz
mindenesetre a képdott termék midségi vizsgalata alatdmasztja a feltevéseket. A
modszer galluszsa\b®) esetén hatékonyabb, mint az ész@r gsetében amit a fenti

szerdk [65;66] csak a dimetil-szulfatos fenoléter képedstak le:

o] o o]
HO. HO HO.
OH OMe OMe
1. (MeO)SG, MeOH
_— —_—
HO NaB,0,/H,0 HO H,SO, HO
2. H;0*
OH OH OMe
58 6 69
o) (0]
HO HO
OH OMe
1. (MeO}SO,
—_—
HO Na,B,0,/H,0 HO
2. HO*
OH OMe
58 69

A modszer dinyei a tobblépéses difenil-diklormetanos blokkotiasképest, hogy olcsébb
és kevésbé veszélyes, és a kapott éditterb ebz6 modszerben leirtakkal azonos aton

nyerhed a miriszticinaldehid@4).
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4.5.2. A dioxolan gyirii Iétrehozasa blokkolas nélkdl

Az irodalomban megjelent egy blokkolas nélkili gitamikor kdzvetlendl jutunk a
3-hidroxi-4,5-metiléndioxi-észterhez3), amely ugyan gyengébb termeléssel, de direkt
aton megy végbe metilénjodid, vizmentes kalium-kadi és absz. dimetilszulfoxidos
kozeg alkalmazasaval, viszont a termék izolalasatk coszlopkromatografiaval lehet
megvalodsitani [67]. A termék O-alkilezése utan adzdaekben leirt moédon jutunk a
miriszticinaldehidhezg4).

HO.
HO absz DMSO
Oszlopkr. izol.

6

A termék {2) szabad hidroxil-csoportja j0 termeléssel alkiktéh

<j@* ~<I;*

Az alkilezés benzil-bromiddal is elvégezbietigy a megfelé benziloxi-
szarmazékhoz/@) juthatunk, amely litium-aluminium-hidriddel azaddg benzilalkoholla

(74) redukalhato, majd aktiv mangan-oxiddal benzil'cpéponéllé {5 oxidalhato [68]:

(o]
[e]
OMe __BnCl_
cho3 LiAIH 4
[e)
OH OBn
72
oH Xo
aktiv MnOz <
OBn

OBn
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4.5.3. A miriszticin (65) eléfordulasa, kinyerése és atalakitasa

A miriszticin (65) kinyerése tobbféle novén§bis megtoérténhet, ezek kozul a
legjelentsebb a szerecsendiobdl todéhvonas, emellett a ndvényvilag tobb kepvigel
is megemlithdt, példaul magyar kutatok vizsgaltak kulonbdmvenyi gyokereket és az
azokbdl kapott kivonatokat GC vizsgalatnak vetettiék A vizsgalataik soran talalkoztak a
skociai lestydnnalligustocum scoticujnmelynek gyokérolaja 27,2 % dillapiol mellett
67,5 % miriszticint §5) is tartalmaz. A miriszticintgb) tomegspketrummal a jellegzetes
M*(192) fragmentje alapjan azonositottak. Mivel acki lestyan és petrezselyem
illolajok dsszetétele csak kevéssé tér el ezéhatd, hogy farmakoldgiai aktivitasuk is
hasonl6 lesz. Ismert, hogy a mirisztici65) vizelethajtd, szélhajt6 és meéhdsszehizé
hatassal rendelkezik. A petrezselyemfélék pedidhittkyaz allergias panaszokat, szem és
bér borogatasara alkalmasak illetve a petrezselyemldesegiti az emésztést és kellemes
szdjillatot ad, amit mar a romaiak is felfedeztak.elobbiekben emlitett névényi olajokat
a Finnorszagban termesztdtigustocum scoticungyokerélél vontdk ki Clevengeres
vizgozdesztillacios modszerrel. A mintakat felaprituegt Iépésben, 90-120 perces
forralasi idsvel desztillaltak agy, hogy a Clevenger feltét észiaraban a kohobéacios vizre
1 ml hexant rétegeztek a varhatéan viz fajsulyamgthezebb illéolajok elnyeletése
érdekébenA szerecsendiobdl kinyerltetliéolaj kivonat ugyancsak jelets mennyiséd
miriszticint 65) tartalmaz. A szerecsendi®yristica fragrand éshazaja valésziikeg a
Maluku szigetek, mara azonban joforman minden nedvépusi terileten elterjedt.
Magassaga elérheti a 15-18 métert is. Az oOrokzdldény neve félrevez&t mert a
szerecsendiofa val6jaban nem diofa, s didja seai @ja, hanem mag, ami egy 8-10 cm
hosszu sarga, husos termésben helyezkedik el. BEzagnt veszi korul a vorés, tagolt
magkopeny. A "szerecsendio-virag" szintugy nem gyirbhanem a termés husatol
megszabaditott, a magrol levalasztott magkopengzArecsendidé-virag" (vagy mas nevén
"macis") és a szerecsendid a XVI. szazad 6ta kedisker Eurdpaban, nem csupan
sajatos ize, de bodito, izgatd hatasa miatt isodietikus jellegét elisorban a magban
talalhato ill6olajnak tulajdonitjak, hirnevét szerf\zsiaban és Eurdpaban ezeknek a
mamort és nemi izgalmat ké&lianyagoknak készonheti. lliéolajainak falkotorésze, a
miriszticin (65), ami az MMDA (3-metoxi-4,5-metiléndioxiamfetaminéven ismert
pszichotrép hatasu hatdanyag kiindul6 vegyuletgigen.

Amint ezt korabban mar emlitettem, a kereskedelmigdlomban kaphat6

szerecsendid miriszticin69) tartalma rendkividl kicsi, ugyanis klinikai vizdgtok
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kimutattak az emberi szervezetre kifejtett egéedam@gitd hatasat (hallucinogén, ill.
mérges). Miutan kiderllt és igazolast nyert a miriszti¢6b) emberre veszélyes hatasa, a
fiszernbvényekll megkezdték szisztematikus kivonasat, illetve éggkvagy miriszticint
egyaltalan nem tartalmazo valtozatok kinemesi{@&8et0].

Miriszticint (65) tartalmaz még az @bbiekben ismertetett névények mellett az an.
francia petrezselyemolaj, illetve a szerecsendiéli@szithet ,szerecsendio-olaj” is [71].
A petrezselyem Retroselium crispuinkétféle ill6olaja kozll a petrezselyem levél-olaj
nem tartalmaz szamott@v mennyiségben miriszticint, viszont fajtatél fisgm a
petrezselyem mag-olaj jeléisebb miriszticin tartalommal (1-5%) rendelkezheR][7
Privett és munkatarsai részletesen beszamolnak a petrezseatyag-olaj tipusairél, a
miriszticin-tartalom valtozasairél, az analitikaiodszerekil és a kinyerés modozatairdl
[73]. Borsfajokban Riper regnelli és Piper solmsianum brazil kutatok izolaltak a
miriszticint. [74;75].

Végul meg kell emliteni, hogy a miriszticin néhargkon szarmazéka, illetve
lebontasi terméke szintén izolalhatdo természetesadbol, bar ezeknek azoééllitasa
szempontjabol csekély a jeléségik. Illyen a miriszticinsav7§) eléfordulasa [76],

tovabba az 5-hidroxi-vanillinsav'7) eléfordulasa tobb névényben [77-79].

o) o)
o HO.
< OH OH
O HO
OMe OMe
76 77

Az fent leirt névényektl valé kinyerés soran nem kozvetlendl miriszticin-
aldehidhez §4) jutnak hanem egy szarmazékahoz, a miriszticinle®. A miriszticint
els lépésben izomiriszticinné’8) izomerizaljak majd az oldallancot oxidativ hasiizk

teszik ki és ezzel a kismértekémiai atalakitdssal jutnak el a miriszticinalditdz 64).

o F o X
< —<
O O
OMe OMe
65 78

1891-ben Semmler irta leéskor az izomiriszticin 48) propenil-oldallancanak kalium-
permanganatos oxidativ hasitasat [71], az izonticisz (78) a miriszticin ©5)
fémnatriumrél tortééd vakuumdesztillacidjaval (ekdzben Kett kdtés vandorlas megy
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végbe) nyerte [80], amely lényegében az Eijkmamkae® egy valtozatanak tekintlietdz
Eijkmann-reakcié allilfenolok és étereik lag jelétdben végzett izomerizacidja a
megfeleb propenil-szarmazékokka [81]:

@/v/ @/\/
(Ro)nl_ —_— (RO)"_I
F F

79 80

Thoms [82], illetve Power és Salway [83, 84] adkdsekben a permanganéatos oxidaciot

tovabbfejlesztette:

o) AN o) o
\o OH
KMnO4 i
—_—
(o) (o] (o]
OMe OMe
78 64

OMe
76

Az oxidacié soran mindig képdik miriszticinsav {6) is. Ké$bb Gjabb szekk mas
oxidacidos moédszereket is alkalmaztak a propenitddc hasitasara, igy Spatli és Gangl
[85] kloroformos oldatban 6zonizélta az izomirisktt (78), majd Hamlin és Weston [86],
késsbb Moltrasio [87] vanadium-pentoxidos illetve pedbs hasitast alkalmazott.

A felsorolt modszerek hatranya, hogy nem szelektiés a reakcideleg§b a
miriszticin-aldehidet nem egysZekinyerni, emellett a modszerek egyike sem érizl a
50%-o0s kitermelést miriszticinaldehidre vonatkozaatizolalt miriszticinaldehidre nézve
pedig altaldban a 20%-o0s nyeredéket nem haladjaeapglg modszer sem. Ennek ellenére
tiszta izomiriszticinBl indulnak ki, amely természetes forrasbdl csaknigeagy
veszteségek aran kaphaté meg. Meg kell jegyezgy haermészetes forrasbol szarmazé
miriszticin (65), esetleg izomiriszticin7@) ara olyan magas (miriszticin: Sigma: 100 mg
185,30 €!), hogy abbdl semmilyen kémiaié@litasi moddal nem éri meg
miriszticinaldehidet nyerni, a miriszticinaldehidarimilyen szintetikus éAllitasa ennél

gazdasagosabb.
4 .5.4. Miriszticinaldehid el éallitasa vanillinbdl

Az elddllitAsi modszerek elején ismertetett metilgallathdrténs szintetikus
eléallithsnal azota egy még kedébb modszert sikerdlt talalni, amelyben a
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miriszticinaldehidet §4) vanillinbdl (7) allitiak eb néhany Iépésben. A vanillin, bar a
galluszsavnal kis mértékben dragabb (a tiszta gadiiitnal azonban olcsébb) alapanyag,
kevesebb reakciolépéssel juthatunk el a miriszldiehidig 64). A mbdszer keztl|épése

a vanillin jodozésa vagy bromozéasa [88-90], ezteliden az 5-jodvanillin 1) vagy az 5-
brémvanillin 2) lagos hidrolizise utan a metiléndioxiigyi kialakitasaval a céltermékhez
juthatunk:

HO HO

\e\\\*'?
OMe X0 % OMe
7 Py 83
HO
OMe
81

A jod a bromnél jéval mozgékonyabb (ismert a hahaye ilyen tipusu reakciokban

/

mutatott aktivitasa: | > Br > Cl >>> F) ez&1 esetében sokkal kénnyebben megy végbe a
ligos hidrolizis, mint 82-gyel jelzett molekulanal akar réz-szulfat [91] ak&z por [90]
alkalmazasa esetén is, e nélkil a brom eltavoligssk autoklavban nyomas alatt
végezhet [92]. Az 5-hidroxivanillin 83) dibrémmetannal [93,94] vagy diklérmeténnal
[95] alakithaté miriszticinaldehiddé4) :

HO.

\o o \o
CHzBrz <
—»
HO vizm. DMSO o
OMe OMe
83 64
CH,Cl,

vizm. KF, DMF

A
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5. Altalanos kisérleti rész
5.1. Célkitiizés és munkahipotézis

Amint arr6l mar a bevezetésben sz0 volt, transzdihidro-narciklazin 8)
szintézisére ez ideig viszonylag kevés figyelmeditottak a kutatok annak ellenére, hogy
3 az irodalmi részben kozolt tablazat alapjan a hetottak kozul a legésebb
citosztatikus aktivitadssal rendelkiealkaloid.

Ezért a tanszéken célulizték ki ennek az alkaloidnak, és varhatoan hatasos
analogonjainak a teljes szintézisét. Az irodalotaratimanyozasa alapjan legked$etz
kiindulasi vegyuletnek a galluszsav metilészt&e és a vanillin T) bizonyult, amelynek

néhany Iépéses atalakitasaval a célvegyuletinkézsire alkalmas intermedierel4(

75) eléallithatok.
<° X0 <° X0
(e] (e]
OMe OBn
64 75

Ezek az intermedierel alkaloid A gyirtjének szubsztituenseit mar tartalmazzak, és
meglev aldehid csoportjuk alkalmassa teszi e vegyiletaeketegcélzott alkaloid3] és
analogonjai A>AC—ABC tipusu szintézisére. Ez a megkdzelités anakgnd a
tanszéken korabban kidolgozott, a 7-dezoxiszdihidro-narciklazin 4) totalszintézisére
Kimunk@lt szintézis szekvenciaval.

Miutan az edallitandd aldehidekdl még tobb, mint 10 |épés elvégzését tervezziik,
olyan megbizhato, és méretndvethelsallitAsmodot kellett kidolgoznom, amely alapja

lehet a tovabbi szintetikus munkanak.

5.2. A tervezett intermedierek szintézise galluszgazarmazékokbol

Amint az irodalmi részben @ir rovid ismertetést adtam, metilgallatbdl
legebnydsebb maodon trietil-ortoformiatos kapcsolass&-99] készithet olyan ciklikus
intermedier, a metilgallat 3,4-hely#etiklikus ortoészter szarmazék&4), amely j6
termeléssel alkilezhét a ciklizalt vegyulet szabad fenolos hidroxil-csdfm. Az
irodalomban talalhaté négy modszer kézil Tsubonaskatarsai eljarasa [99] bizonyult a

legjarhatébb utnak. Az Okayama Egyetem kutatéi azbérlyst 15 E ioncser@lgyanta
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savas formajat alkalmaztak katalizatorként, ésulagmkcioban haromszoros ortoészter
felesleget hasznélva igen jo, 98,5 %-0s termelékaptak meg a szikséges ciklikus

ortoészter-szarmazékot:

0 0
HO o
OMe OMe
HC(OEt), Eo <
benzol, reflux e}
HO "EtOH
98,5%
OH OH
6 84

A reakciot néhany aprébb mdédositassal,6ssban egy masik ioncsefélgyanta
hasznalataval (Amberlyte IR-120), a receptnél metiadl haromszor nagyobb méretben,
€s a karcinogén benzol helyett toluolban végezténmilye médon 95%-0s kitermelést
sikerult elérnem, amelyet a reakci6 tobbszori isésétsoran is sikerult tartani.

A fent emlitett kutatok altal elvégzett kisérledsndik |épése az ortoészterrel védett
vegyllet szabad hidroxil-csoportjanak alkilezéselt.vé&\ metilezést és benzilezést
maodositott reakciokorilmeények alkalmazaséval végeztl. Amig Tsuboi és munkatarsai
[99] a benzilezést benzil-kloriddal, olddszerkéntMiBban végezték, addig sajat
kisérleteimhez aceton oldoszert, benzilezésre bbranidot hasznaltam. Miutan ez a
mobdszer bevalt, a metilezést is acetonban végeaitem
Szeretném megemliteni, hogy ezen két alkilezettyiteg fizikai és spektroszkopiai
tulajdonsagait a japan kutatok kozleményikben neltdkameg, igy e két vegyllet
nevezett adatairol nem allt rendelkezésre irodadat. A kisérletek részletes leirasaban

ezeket az adatokat rendre megadtam.

O (0]
O O
OMe OMe
EtO EtO
< BnBr <
[e] aceton [e)
95%
OH OBn
84 85
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O O

OMe OMe
EtO EtO
Mel

O aceton O
95%

OH OMe
84 86

A reakciosorozat harmadik 1épése az ortoésztebosegort hidrolizise volt. Az
Okayama Egyetem kutatoi [99] ezt a reakcidt mindkadtbsztitualt szarmazék esetében 2
N vizes s6sav €s metanol elegyével végeztek. Azékes is ezt a modszert kdvettem, igy
a benzil szarmazék esetében a kutatok altal 180%atos termelést sikerilt reprodukalni.
Metil szarmazék esetén azonban valddemp a termék nagyobb oldhatésaganak
kovetkeztében az irodalomban leirt 99%-os termeiést sikerllt elérni, ily médon 76%-
os nyeredéket sikerllt megvalésitanom. A nem kig#légermelés javitasaval a
tovabbiakban mar nem foglalkoztam, mivel a metdrazazék dlallithsara egy Uj

maodszert dolgoztunk ki, amelyet a kdvetildzen fogok ismertetni.

(@]
o HO
OMe OMe
Eto{ 2 N HCI, H,O
° MeOH
92% HO
OBn
85

OBn
87

[¢] [¢]

o HO

OMe OMe
EtO 2 N HCI, H,0
MeOH

o]
76% HO

OMe OMe
86 69

A hidrolizis utan mindkét esetben a két szabadoRidsoport metiléncsoporttal
tortéerd 6sszekapcsolasa kovetkezett. A reakciot kezdedbkmt emlitett kutatdk altal is
hasznalt metilénjodiddal végeztem DMF-ban, 110 $Ckémérsékleten. Azonban a
tanszéken rendelkezésemre all6 metilénjodid lildszimeddése szines termék
megjelenését eredményezte, valamint a feleslegbeimazott reagens eltavolitasa is

gondot okozozott nagyon magas forraspontja (18hii@jt. Ezért az irodalomban javasolt
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metilénjodid helyett a tovabbiakban metilénbromiddkalmaztam. A metilénbromid
alkalmazasa a metilénjodid helyett azonban nemekeyel, hanem héatrannyal is jart: a
reagens alacsonyabb forraspontja miatt a DMF-deci@anem lehetett 110°C-on, hanem
csak 90°C-on sikerilt elvégezni. Szerencsére azosmiscioid alkalmazasa mellett ez

nem eredményezett szamotigermelésromlast.

(0] (0]
HO. o
OMe CH,Br, OMe
DMF
100°C 0
HO 73%
OBn OBn
87 73
(0] (0]
HO. o
OMe CH,Br, N OMe
DMF
100°C o)
HO 60%
OMe OMe
69 70

Ezt kdveten mindkét metilésztert LiAllddel a megfelél benzilalkoholla redukaltam. A
reakciot szintén japan kutatok, S. Jinno és T.&}68] irtak le eléként. Az észtert absz.
THF-ben oldva, ekvivalens mennyiseglitium-aluminium-hidrid absz. dietiléteres
szuszpenzidjaval kezelték 0 °C-on egy 6ran kerésmtajd a reakciét metanol-telitett
ammonium-klorid 9:1 eleggyel bontottdk meg. A taden is ezt az eljarast kdvettik:

o
o)
OMe | jAIH 4, absz. éter
absz THF
o}
78%
OBn

(o] o]

OMe | iAIH 4, absz. éter OH
absz. THF
o] 0°C o]
68%

OMe OMe
70 71
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Végul szukségessé valt mindkét benzilalkohol atitéh torté oxidalasa. Erre a
célra szintén Jinno és munkatarsai [68] médszakétraaztuk: haromszoros feleslegben
hasznalt aktiv mangéan-dioxiddal 1,2-dikléretanbaobsalbmérséklieten végbement az
oxidacio. A mangan-dioxid kiszése, és az 1,2-dikloretan vakuumdesztillaciovekid

eltavolitasa utan a termék mindkét esetben krissdlgato volt.

o] o]
OH 3eqMnQg \0
(CHxCI),
0 68% o)
OMe
71

OMe
64

o) o]
OH 3eqMnQ \0
(CH.CI),
o] 92% 0
OBn
74

OBn

75
Ezt koveben felismerve, hogy a kovetkikben ismertetett vanillinbdl 7§ kiinduld
szintézisut a metoxi szarmazék (miriszticinaldehid)sallitasara egyszébb és
gazdasagosabb, a tovabbiakban kizarolag ezt aésmutat folytattam. A benziloxi
szarmazék éhllitasara viszont csak a metilgallatbd) kiindulé szintézisut alkalmas,
ezért a vanillinbdl kiinduld metoxi szarmazekod@litasara szolgaldo szintézissor

ismertetése utdn a benziloxi aldehid szarmazélbtmlakitasat ismertetem.

5.3. A miriszticinaldehid (64) vanillinbdl (7) kiindul6 szintézise

Az irodalom alaposabb attanulmanyozasa soran sikerieddigiekben ismertetett,
a metilgallatbdl kiinduld szintézisutnal kedweb eballitasi utat talélni, amely vanillinbdl
(7) indul ki [90,91,93,94,100,101,102]. Ez a moddszamellett, hogy a vanillin 7
kedvedbb aron érhét el, mint a metilgallatg), kevesebb szintézislépés soran jut el a
miriszticinaldehidhez @4). Meg kell azonban jegyezni, hogy a benziloxi-sza@zéek {5)
eléallitasara ez a szintézisut jelen ismereteink szegm latszik alkalmasnak.

Ez a vanillinbdl {) kiinduld szintézisut tobb korabbi széraltal megvaldsitott
szintézislépés egyesitégehalakithatd ki. A szintézis kiinduld Iépése a \mi (7)
j6édozasa, amelyet Smith valdsitott meg szébadrsekleten, vizes oldatban kalium-jodid

és natrium-hidrogénkarbonat jelenlétében elemigb{D]:
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o |
2 -
Kl, NaHCG;
H,O
HO 2 HO
RT, 3h

86%
OMe OMe
7 81

Ezt kdveten Smith a jédvanillint§1) 20%-0s natrium-hidroxiddal, rézpor jelenlétébén,
oras forralassal hidroxivanillinn&3) hidrolizalta, majd tomény sdsavval savanyitaétaa
f6los jodot natrium-szulfit oldattal tavolitotta &l terméket folyamatos éteres extrakcioval
nyerte ki, ily médon 93%-0s termelést ért el. A msgermék azonban szennyezettnek
bizonyult, ezért azt etilacetat-kloroform oldész#ériatkristalyositotta 68%-0s termelést
érve el.

Goesmann és munkatarsai [100pktgy kis mértékben eltérmddszerrel hidrolizaltak a
jédvanillint: katalitikus mennyisdgréz-szulfat jelenlétében 20%-os natrium-hidroxidba
egy éjszakan at forralva. Ez utan 6 N sOsavval megyyitottak a reakcidelegyet, majd
négyszeri éteres extrakcioval kinyerték a termékerzel a modszerrel 91%-0s termelést
ertek el, és a nyersterméket tovabbi tisztitagvetetek alkalmazasa nélkil hasznaltak

egyeb célokra.

| HO

S 1.) 20% NaOH X0
CusSQ
12 hreflux
2.) 6 N HCI
HO éter)es extrakcié HO
91%
OMe OMe
81 83

Miutdn egyik szer&@ sem hasznalta miriszticinaldehid&llitdsara a hidroxivanillint, az
irodalom tovabbi attekintése soran kerestik azokatleirasokat, amelyekben a
hidroxivanillint  miriszticinaldehiddé alakitottak. Szamos szeéz leirasai kozul
legalkalmasabbnak Pettit és munkatérsai [101], vila Luo és munkatarsai munkait
taléltuk [102].

Pettit €s munkatéarsai leirasa szerint a hidroxliianDMF-ban 100°C-on kalium-karbonat
jelenlétében, metilénbromiddal 2 6ran keresztiil kevertetni. A reakcioid letelte utan a

reakcidelegyet szobamérsékleire hitotték, majd a reakcidelegyet viz hozzaadasaval
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2,5-szeresére higitottak, majd a terméket kétstibacetatos extrakcioval nyerték ki, vegul
azt etilacetat-hexan 1:1 elegyéhtkristalyositva 88%-o0s termelést értek el.

Luo és munkatarsai majdnem mindenben Pettit kutaffmrtjahoz hasonléan jartak el, a
reakciot azonban 4 oran keresztil 140°C-on vegeaéditikus mennyiségréz(Il)-oxid
hozzadadasaval. A reakcididvégeztével a reakcidelegyet vizre ontottek, mdgres
extrakcioval nyerték ki a nyersterméket, amelyetamelbdl kristélyositottak at, ily moédon
72%-0s termelést értek el:

HO
\O CHzBrz
CuO, KCOg <
DMF 140 C
HO
éteres extrak(:lo
OMe

OMe 72%
83

A vanillinbdl (7) kiindulé szintézis |épéseinek tbbb szeteirasabol kialakitott, az
egyes lépések mébdositasait is magaban foglal6 ékngszegvaldsitasa a kovetkdden
ismertett modon tortént. Az éldépés a vanillin {) j6dozésa, 6tszorbés méretndvelést is
magaban foglalva, alapwen Smith eljarasa szerint kertlt megvalositasma.mibdon
csaknem kvantitativ (99%-0s) termelést sikeriltredén, amelyet tdbbszori ismétlés soran
is sikerdlt tartani. Az ily médon kapott jodvanil]i vékonyréteg-kromatogramja és NMR
spektruma alapjan, megfaletisztasagunak bizonyult, ezért a kdvetkdéepés altt nem
kellett atkristalyositani.

A kovetked lépést, a jodvanilling1) hidrolizisét Goessmann és munkatarsai [100]
modszere szerint végeztem, egyuttal tizszeres nigradest is megvaldsitva. A terméket, a
nagyobb méretben alkalmatlannak bizonyult éteréimlecid helyett négyszeri etilacetatos
extrakcidval nyertem ki, ily médon megfaldisztasagu dihidroxi-vegyilete83) kaptam,
kevéssel rosszabb termeléssel (86%). A VRK-val @8RNspektrumaval elleirzott
terméket tisztitas nélkil vittem tovabb.

A harmadik lépést, a dioxolan @y kialakitasat, Pettit és Luo, valamint munkatarsaik
[101,102] mdédszerének kombinalasaval, metilénbrdalid’égeztem, DMF-ban, 100°C-
on, katalitikus mennyisdg réz(ll)-oxid jelenlétében kevertetve a reakciogltg A
meglehetisen szennyezettnek bizonyuld nyersterméket etdtabetxan (1:1) elegyéb
atkristalyositottam, ily modon 50%-0s termelésesiilt elérnem, amely mindkét adaptalt
modszer szintén atkristalyositassal kapott nyemfiékelmarad (88, ill. 72%). A

termeléscsokkenés okara eddig nem sikerllt maggtazalalnom.
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5.4. A miriszticinaldehid kétféle eballitdsi médjanak dsszehasonlitdsa gazdasagossag

szempontjabol

A metilgallatbal kiindulé szintézisut:

(0] o

o
HO o o
OMe OMe OMe
EtO EtO
99% 95%
—_— —_—
HO 0 0
OH

OH OMe
86
' 76%

(o}

o) HO.
OH 0o OMe OMe
68% < 60%

P A

OMe
OMe
71

70 69
68%

OMe

64

A reakcidsor 0sszkitermelése: 0,99x0,95x0,76x0,605¢M,68=0,22. Tehat 22%

A vanillinbdl kiindul6 szintézisut:

! HO.
\o \o \o o] \o
98% 86% 50% <
—_— —_— >
HO HO HO O
7 81

OMe OMe OMe

A reakcidsor 0sszkitermelése: 0,98*0,86*0,50=0Hshat 42%.
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5.5. A miriszticinaldehid (64) és 7-benziloxi analgonjanak (75) tovabbalakitasa

5.5.1. A miriszticinaldehid (64) tovabbalakitasa &-dihidro-transz-dezoxi-narciklazin
tanszéki totalszintézisénél alkalmazott Iépésekkel

Elssként a miriszticinaldehid 64) az irodalomban ez ideig nem ko6zolt megielel

benzilidénacetonna 88) alakitdsat végeztem el a tanszéken korabban nedizaitt

modszerrel, nagy acetonfelesleggel, vizes natriidrokiddal, amely Drake és Allen

modszerén alapszik [103].

O \ o O
< aceton <
(0]

© NaOH, HO
RT,12h
85% (nyers)

37% (deszt) OMe

OMe
64

O
\
88
Sajnalatos médon a nagy aceton felesleg alkalmagifesaére nem tudtam elkertlni a
dibenzilidénaceton89) keletkezését, amely jeldisen szennyezte a terméket, ezért a
korabbi tanszéki eljarashoz hasonléan ezuttalliiksggessé valt a termék nagyvakuumban
tortérd desztillacidja. A vakuumdesztillacié soran alkahoih magas émérséklet jelerdis

kétranyosodast, és igy szamotteeszteséget okozott.

e}

<O O \ / O O>
(e] (e]
OMe OMe
89

A nyerstermékként kapott 85%-0s termelés helyetfleuumdesztillacié utan mindéssze
30%-0s nyeredéket sikerlt elérni.

A Kkovetked lépés, a Walker [104] eljarasanak adaptalasavebldgozott tanszéki
szintézishez hasonléan nitrometan benzilidénacattimerd Michael-addicidja, amelyet

metanolos kézegben katalitikus mennyiségtrium-metilattal sikertlt megvalositani:
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o]
CH3NO,
—_—_—
NaOMe, MeOH NO
o reflux, 5,5 h o 2
42%
OMe OMe
88 90

Ellentétben a korabbi tanszéki eredményekkel, enbtadduktként kapott nitropentanont
(90) esetiinkben nem sikerilt a reakcioeldgylkikristalyositani, ezért 6bkzor
nagyvakuumban tortén desztillaciéval prébaltam megtisztitani, amely ngelagy
veszteséggel jart (minddssze 13%-0s termelést érteln majd masodszorra
oszlopkromatogréfias tisztitassal 42%-o0s termai@&stilt elérnem.

Ezt kbvebten a tanszéki a tanszéki szintézisnél [7] alkalrtasakcioutat kdvetve etil-
formiat alkalmazaséaval vizmentes éterben, szild&ulium-metilat jelenlétében Claisen-

aldol reakcio soran sikerult az alkaloid szarmazéifiriajét bezarnom:

< HCOOEt
D EEE—
NaOMe, éter
o NO, RT,20 h
45%
OMe OMe
90 91

A gyirizaras soran az NMR spektrum alapjan tulnyomoréditintetett sztereokémiaju
termék képédott, miutan feltételezhéen az irodalmi részben ismertetett ,kelatos”
stabilizadlédas ez esetben is érvényesilt. Az igyokaciklohexanolon szarmazéR1j
etilacetatos atkristalyositassal tisztithatd vady azt tovabb tudtam vinni a kovetkez
lépés megvaldsitasara, amelynek soran az oxocsopmiitenacetalként védtem, hogy a
nitrocsoport katalitikus hidrogénezését elvégezites8z oxocsoport ugyanis a keletkez
aminocsoporttal mar kéfidés kozben reagdlhat, amit a védéssel meg akartunk
akadalyozni.

Az oxocsoport etilénacetélla alakitasat leggyabaab etilénglikollal

toluolszulfonsav jelenlétében szoktak elvégezni,egygensulyi reakcid soran keletkez
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vizet azeotropos desztillacié soran eltavolitvangmé, vagy toluol oldészerrel). A korabbi
tanszéki tapasztalatok alapjan [7] val6§zithet volt, hogy az érzékeny nitrohidroxiketon
ilyen korulmények kozoétt bomlast szenved, ezért @albi tanszéki eredmények
alkalmazasaval egy sokkal enyhébb kortlmeények kdddégezhdt ketdlozasi modszert
valasztottunk: acetonitrilben, szoléébkon etilénglikollal tortéfi kevertetéssel, vizmentes

oxalsavval megkotve az egyensulyi reakcioban &épxizet.

(o}

uy
OH  (CH,OH),

vizm.(COOH)

85% OMe

92

Ezt kdveben a nitrohidroxiketal92) redukciojat a kiindulé anyag témegére nézve 3@%-0
csontszenes pallddiumkatalizator (SQ-6 katalizgelenlétében, metanolos oldatban, 12
bar nyomason 60 °C-on végeztik 7 éra alatt. A ljénezés befejédése utan kisitik a
katalizatort és vakuumban beparoltuk a reakcidgegyA maradékbol az

aminohidroxiketalt 93) szilard formaban nyertik ki 68%-0s termeléssel:

N//////OH
Pd/C (SQ-6)
MeOH
68%

OMe OMe
92 93

Az aminoszarmazékot ezutan klérhangyasav-metil@stt@ megfelél uretanszarmazékka
(94) alakitottuk. Az NMR spektrum alapjan lathatoanistérvényesilt az a szelektivitas,
amelynek soran a klorhangyasav-metilészter azrakkabtt korilmények kozott (kétfazisu

reakcio: THF-vizes NaOH oldat) kizarolag az amirogesttal reagal:
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CICOOMe

THF
NaOH/H,0O
25°C
76%
OMe OMe OMe

93 94

A terméket vizredntés utan kloroformos extrakcidmgertem ki, ily médon kristalyos
form&ban nyertem ki a megfetaliretdn szarmazékdd4).
Szakdolgozatom készitése soran a metoxi szarnessed&n eddig a szintézislépésig

jutottam el. A tovabbiakban MSc, illetve diakkorentaként a korabbi dezoxi-

s sz

o]

///////OH
—_—
o Tervezett épése

o

OMe OMe
94 3R=H
95 R=Me

5.5.2. A miriszticinaldehid 7-benziloxi analogonjaak (75) tovabbalakitasa a 7-dezoxi-

transz-dihidronarciklazin tanszéki totalszintézisénél allalmazott Iépésekkel

A nevezett 7-benziloxi analogon 75) tovabbalakitasat a 7-dezdxansz
dihidronarciklazin-szintézis szekvencigja alapjan ez6 pontban ismertetett metoxi-
szarmazék analégiajara a  megfélel benzilidénacetonna 96) alakitottam
szobaldmeérseékleten, nagy foléslegben alkalmazott acetornizes natrium-hidroxiddal.
[103]
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< aceton <
NaOH, HO
RT, 12 h
0
37% OBn

Az alkalmazott rakciokorilmények kozétt ez esetbeam tudtam elkeriini a

dibenzilidénaceton képdést, amelyil még oszlopkromatogréfia alkalmazasaval sem
sikerult tokéletesen megszabadulni:

<O O \ / O>
(o] (6]
OBn OBn
97

A dibenzilidénaceton szennyezés a koveikEpésben, a nitropentanornsé@litds soran

okoz problémat, mert egy ciklikus nitro-szarmazép#dését eredményezheti, amelyet a
kovetked szintézislépés ismertetése utdn mutatnék be.

A nitropentanon @éRllitAsat metanolos natrium-metilat oldatban, fi@dgben
alkalmazott nitrometan jelenlétében végeztem et]10

CH3N02
NaOMe MeOH
reflux 4 h
65%
OBn

A reakcioelegyet beparolviérs olajként kaptam a terméket, amely feltéleet tartalmazta
az ebzo léepésnél emlitett dibenzilidénaceton-szarmazékhddaletked ciklikus

nitroszarmazékot, amebiitoszlopkromatografiaval igyekeztem megszabadulni:
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o
0Bn CH3NO, BnO ‘ OBn
—_— _—
NaOMe, MeOH
NO,
o) o o
\_———’O 100 O\/

o
\u——o 101 o-4/

Az NMR spektrum alapjan elmondhatd, hogy az oszioplatogréafias tisztitas sikeresnek
tekinthe®.
A kovetked lépés a C gyrii bezarasa Claisen-aldol reakcio soran. Ezt a réakezbnban

szakdolgozatom elkészitéséig mar nem sikerilt elxeégm:

0o
o} o}
< HCOOEt <
D —
NaOMe, éter
o NO, RT, 20 h o
Tervezett |épés
OBn OBn
98 102

A tervezett végtermeék A és Ciggyijét mar tartalmazo ciklikus nitrohidroxiketonbd02)
tobb |épés soran juthatunk el a tervezett analddoom

o

o
70H <
—_——

Tervezett Iépések o

OBn
102
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5.6. Alternativ Ut acetecetészter-szarmazékok fellsanalasaval

Szintézisunk egyik kulcslépése a megfteleitropentanon élllitasa, amely az
eddigiekben ismertetettek szerint a metoxi-szarlazsetében nagy nehézségek aran
megvalosithatd volt: egyrészt nagyfokl bomlassab, jdnagas émérsékleten tortén
vakuumdesztillaciot kellett alkalmaznom, masréskeraativ megoldasként a termeék
oszlopkromatografiaval volt kinyerhiet(a termelés az dlsesetben 13%, a masodik
esetben 42% volt). Benziloxi-szarmazék esetébeagywakuumban torténdesztillacid
egyaltalan nem valdsithatd meg a termék teljes &sanhélkil, az oszlopkromatografias
tisztitas pedig a metoxi-szarmazéknal sokkal nditeze valosithatd meg. Annak ellenére,
hogy a tovabbi TDK és MSc munkam soran ezt az amgcdermeléssel jard lépést
szeretném javitani, kerestink egy alternativ stkue megoldast a nitropentanon
eléallitdsara, amely varhatéan nagyobb 6ssztermelgssel

Az aldehidibl nitrometannal altalaban j6 termeléssel szintdietd az o-
nitrosztirol [105,106], amely®® aceton {106 Michael-addiciojaval elkészitlet a

nitropentanon:

o

X _NO: )J\

I X 106 | X
" 1e0y ey, |
R;= H, MeO, (MeO) (MeO), NO,
F -0-CH,-O- 7
104 R,= MeO, EtO 105

Erre a szintetikus megoldasra szamos példa tafalaatirodalomban szubsztitualatlan,
valamint p-metoxi- és 3,4-dimetoxi és metiléndioxibenzaldekigsetén [106, 107-111].
Ezekben a leirasokban kivétel nélkil rendkivil hasgakar tobb hetes) reakciéid
alkalmaznak, amely szdmunkra semmiképpen sem adkalWaldszifi, ennek az az oka,
hogy az aceton Michael-donorként nem elég@é aukleofil. Kézenfekémek latszik ezért
a sokkal efsebb nukleofilként ismert acetecetészi€)7] alkalmazasa.

natrium-metilat, részben trietilamin katalizatojelenlétében orosz és indiai sz&kanar a
XX. szdzad masodik felében leirtak [112-120]. Sphmszerdk [121] ezt a reakcidt
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Gjravizsgalva azt tapasztaltak, hogy natrium-alkéhesetében a reakcio tovabbmegy, és
nagyon koénnyen csak furanszarmazékok kiprepardiisaiséges, trietilamin esetében
Ovatosan vezetve a reakciot meg lehet allni a kiviohael-adduktoknal is.

(6] O
X RN 107
Rll R,= H, MeO, (MeO) (MeO);
1= H, MeO, (MeO) (MeO),
Z -O-CH,-O-
104 R,= MeO, EtO 108

Ez a reakci6 az emlitett leirAsokban néhany otalaiegits termeléssel elvégezitetolt.
Rendkivil enyhe katalizator hasznéalatara is talalpgldat: Ballini és munkatarsai [122]
aktiv, savas AlO; jelenlétében, éteres olddszerben rendkivil jo eé¥ssel valdsitottak
meg az imént részletesen leirt reakciot.

Esetlinkben ezt a nagyon kedireek latszo reakciot kiséreltik meg elvégzni, azonba
nekink éter helyett csak tetrahidrofurdnban 60°C3s# 6ra helyett 48 ora alatt 44%-0s

termeléssel sikerllt megvalositani.

0 0
OR OR
109R= Me 111R= Me
110R=Bn 112R=Bn

A reakciot benziloxi-szarmazékok esetében kisebhakéssel sikertlt elvégezni. Meg kell
azonban jegyezni, hogy terveink kozott szerepdisedyb katalizator és magasabb
forraspontu olddszer alkalmazasa, amikor is rené@mesokkal jobb termelést is el tudunk
erni.

Az ebballiott szarmazékok tovabbalakitasa az acetecetészintézisek szokasos
szekvenciaja szerint észterhidrolizissel és dekdldmessel a szamunkra szikséges

nitropentanonhoz vezethet:
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MeO

OR

111R=Me
112R=Bn

NO,

H*, H,0

-MeOH
-CO,

45

OR

90 R=Me
98 R=Bn



6. A kisérletek részletes leirasa
6.1. A kisérletek soran kovetett altalanos modszeke

Az olvadaspont meghatarozasa BUCHI 510 automatitési készulékkel, szilikonolaj
furdében, nyitott kapillarisban tortént. A mért értéki@mrekciét nem alkalmaztunk. Az IR
spektrumokat BRUKER Tensor 37 tipusu készllékenenetfel. Az NMR felvételek
BRUKER AV 300-as és AM 500 MHz-es késziléken tde&nCDCE és DMSO-¢
oldészerekben. A'H és *C- NMR kémiai eltolédasi jelekeb-skalan bels TMS-
standardhoz viszonyitva adtuk meg. A kémiai reddwi@ hasznalt oldészereket standard
mobdszerrekkel tisztitottuk és vizmentesitettiik. VIREKsgalatokhoz MERCK Kieselgel 60
Fs4 aluféliabdl készilt lapokat hasznaltunk. A lapdkhévasa UV-fényben tortént. A
reakciok kevertetését minden esetben magneses okele(amikor szikséges volt,
futhetvel) végeztem. A termékek széaritasat minden esetbalensrzotten,
sulyallandésagig végeztem. Az oszlopkromatografiahdvagyomanyos oszlopot
hasznaltam, légkdri nyomasoniikddtetve gravitacidés elacios technikat alkalmazva.
Toltetként Kieselgel 60 (0,063-0,200 mm szemcsettigtéltetet hasznaltam. A frakcidkat
VRK-val azonositottam.

6.2. Benziloxi intermedierek eballitasa

6.2.1. Metil 2-etoxi-7-hidroxi-1,3-benzodioxol-5-keboxilat (84)F°!

OMe

HC(OEt)y
R
Amberlyte-IR-120
toluol, reflux
16-20h
98% OH
84
C8H805 C11H1506
M=184,15 g/mol M=240,21 g/mol

Egy 2 l-es gomblombikba bemértem 36,80 g (200 mnmodtil-gallatot 6), 1,01 g
Amberlyte-IR-120 efsen savas kationcsetélyantat, 100 ml trietil-ortoformiatot (88,80

g, 600 mmol) és 1600 ml toluolt. A reakciéelegybt&an keresztil vizlevalaszto feltét
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alkalmazasaval refluxaltattam. Ekdzben a vizlezdtageltét segitségével orankéent 60 ml
parlatot szedtem, igy a reakcid kdzben kelgtketanolt azeotrépként eltavolitottam. Az
eltavolitds végére a 102 °C-on refluxalo elegydsirttmérseklete 110 °C-ra emelkedett.
A 20 6ra elteltével a kationcseféfjyantat Celitd8 Hyflo Supercel rétegen kiégem, a
szirletet vakuumban beparoltam. Ekkor citromsargaiszinin folyo termék keletkezett,
amelyet infraldmpa ald helyeztem, igy mintegy 24 élatt a termék megszilardult. A
szintelen, szilard, kristalyos termék mennyiségg4d (197,5 mmol); 98% (ir. 98,5%
[99]). Op.: 90-92°C (ir.: 91-92°C [99]).4R0,56 (hexan-etilacetat 2:1)

'H NMR: (CDCk, 300 MHz3§) 7,42 (s, 1H, 2-i), 7,18 (s, 1H, 6-K), 6,95 (s, 1H, -
°%>CH-0-), 6,09 (brs, 1H, -OH), 3,89 (s, 3H, MeOO@,)/6 (q, 2HJ= 6,9 Hz, CH-CH,-
0-), 1,72 (t, 3J)= 6,9 Hz,CH3-CH,-O-)

% NMR: (CDCE, 75 MHz, 8) 14,80; 52,40; 59,79; 102,80; 113,98; 120,11; 124,
137,10; 138,69; 147,19; 166,91

6.2.2. Metil 2-etoxi-7-benziloxi-1,3-benzodioxol-Earboxilat (85)!

0
OMe :
Et04< BnBr

Aceton reflux
8h

OH 99% OBn
84
C11H1206 C18H1806
M=240,21 g/mol M=330,33 g/mol

Egy 1 l-es, imérvel, csepegtét tdlcsérrel és visszafolyoitével ellatott négynyaku
gomblombikba bemértem 47,40 g (197,50 mn8#het, 27,40 g (197,50 mmol) kalium-
karbonatot és 475 ml acetont. ROvid kevertetés dfarperc alatt, szintén kevertetés
kézben becsepegtettem 37 ml (53,28 g, 311,58 mineol}il-bromidot. A visszafolyoitié
végére CaGlos csovet helyeztem, a reakcidelegyet 15 orarskeirerefluxtémérsékleten
kevertettem. A 15 6dra letelte utan a reakcioeledghitottem, és a kivalt szervetlen
anyagot kisfirtem, ezutan a reakcioelegyet vakuumban bepéarol@Gitnomsarga &tin
folyd anyag keletkezett, amel§lba kristalykivalas lassan, a lombik falanak kapaaga
soran kezddott meg. a kivalt kristalyokat hexannal kevertetwestam, majd lesxtem.
Az anyag szarithsa vakuumexszikkatorban, szihébsékleten, paraffinforgacs és
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natrium-hidroxid felett tortént. A termék mennyiséd4,76 g (196,24 mmol); 99%. A
termék megjelenése: fehér por. Op.: 56-58°£.0F83 (hexan-etilacetat 2:1).

IR: (KBr) 3032, 1708, 1635, 1589, 1437, 1364, 12BM0, 997, 757 cth

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 3) 7,44-7,24 (m, 6H, 2-K, CeHs-CHy); 7,23 (s, 1H, 6-i);
6,94 (s, 1H, °>CH-0-), 5,21 (s, 2H, §Hs-CH,); 3,87 (s, 3H, -COOMe); 3,71 (g, 2H, O-
CH,-CHjs, J=4,8 Hz ); 1,23 (t, 3H, -O-CHCHj3 J=6,9 Hz)

13C NMR: (CDCE, 75 MHz, §8): 14,76, 52,17, 59,64, 60,89, 103,42, 106,81, 6R9,
120,11, 124,29, 126,77, 127,30, 128,36, 137,93,714247,01, 166,38

6.2.3. Metil 3,4-dihidroxi-5-benziloxibenzoat (87"

0
OMe OMe
EtO 2N HCI
_—

o] MeOH HO
RT, 5h
OBn 95% OBn
85 87
C1gH1¢0s Cy5H140s5
M=330,33 g/mol M=274,27 g/mol

Egy 300 ml-es Erlenmeyer-lombikba bemértem 30,91gnimol)85-6t, 90 ml metanolt és
120 ml 2 N soOsavat. A reakcidelegyet 5 6ran ketkésztobabbmérsékleten kevertettem. 5
ora elteltével a terméket kigzem, infralampa alatt szaritottam. A termék mesége:
23,7 g (86,5 mmol); 95% (ir.:100% [99]). A termélegjelenése: Fehér por. Op.: 138-
142°C (ir.: 142-145°C [99]). R 0,42 (hexan-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CD{4, 6) 7,31-7,40 (m, 6H, 2-KH, CsHs-CHy-); 7,25 (s, 1H, 6-i4);
6,00 (brs, 1H, -OH); 5,70 (brs, 1H, -OH);5,15 (8l, ZsHs-CH,-); 3,87 (s, 3H, -COOMe)
3C NMR: (CDCE, 75 MHz, 8): 52,10, 71,20, 106,14, 109,09, 121,82, 127,98, 1%,
128,55, 135,83, 137,44, 143,67, 166,87
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6.2.4. Metil 7-benziloxi-1,3-benzodioxol-5-karboxt (73)°*

o) o)
HO. 0
OMe OMe
CH,Br,
—_—
KF, DMF O
HO 100 °C, 15h
73%
OBn (7):I§n
87
C15H140s5 _C16H1405
M=274,27 g/mol M=286,28 g/mol

1 l-es t6bbnyakd gémblombikba bemértem 15,00 g7&4mmol)87-et, 15,88 g (273,79
mmol) vizmentes kélium-fluoridot és 485 ml dimetithamidot. RAvid kevertetés utan
hozzadadtam 5,7 ml (14,29 g, 82,12 mmol) metilénldom A reakcibéelegyet 95 °C-ra
melegitettem és 15 oOran keresztll ezen éandisékleten kevertettem. Ezek utan a
reakcioelegyet szobémeérseékleire hitdttem, majd a szervetlen anyagot kisem. Ez
utdn a reakciéelegyet vakuumban, korilbelll 60 énlogatara paroltam be. Ezt 70 ml
vizzel higitottam, majd négyszer 40 ml etilacetattetrahdltam. Az egyesitett szerves
fazisokat vizmentes MgSédn szaritottam, majd vakuumban beparoltam. Bepartan
sotétvoros viszkozus anyag maradt a lombikban. Elf@hany csepp metanolt adtam,
majd mélytitébe helyeztem. A lombik faldnak kapargatasa kézbegkezddott a termék
kristalyosodasa. Ez utdn a mélybben kivalt kristalyos terméket ldgrem, és infralampa
alatt szaritottam. A termék mennyisége: 11,5 griol); 73% (ir.: 90% [99]).A termék
megjelenése: fehér por. Op.: 72-76°C (irodami: 30c7[99]; 78,2-80,4°C [68]). R 0,74
(hexan-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CD{4, o) 7,25-7,45 (m, 6H, 2-K, CsHs-CHy-), 7,20 (s, 1H, 6-K),
6,04 (s, 2H, -O-CKHO-), 5,18 (s, 2H, €Hs-CH,-); 3,86 (s, 3H, -COOMe)

3C NMR: (CDCk, 75 MHz, 8) 52,35, 71,68, 102,42, 104,24, 112,32, 124,55,7127
128,20, 128,72, 136,43, 140,03, 142,43, 149,08,5P66
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6.2.5. (7-benziloxi-1,3-benzodioxol-5-i)metanol &

O O

OMe OH
LiAIH 4, absz.éter
D EE—
o absz. THF o
0°C,1h
81%
OBn OBn
73 74
C16H1405 Cy5H140,
M=286,28 g/mol M=258,27 g/mol

50 ml-es, Bmérvel és csepegiéttdlcserrel felszerelt, argonnal inertizalt tobbkya
gomblombikba, bemértem 11 g (38,46 mmoBat, ezt 25 ml absz. tetrahidrofuranban
oldottam fel. A reakcidelegyet 0 °C-rditbttem. 1,46 g (38,46 mmol) LiAlHbSI 14 ml
absz. éterrel szuszpenziot készitettem, és argommtizalt csepegtét tolcserldl
csepegtettem hozza a 0°C-os elegyhez. A reakcitiegbeadagolas utan még 1-1,5 éran
at kevertettem ugyanezetfirhérsékleten. A reakcioideteltével a reakcié megbontaséat 20
ml metanol- telitett vizes NAEI 9:1 eleggyel végeztem jegeltds és kevertetés kdzben, a
megbontd elegyet Ovatosan adagolva. Megbontasautéakcioelegyet 60 ml etilacetattal
higitottam, majd stem. A kis#irt szilard szervetlen anyagot tovabbi 60 ml etilattal
felszuszpendalva visszavittem a lombikba, megftamalés Ujra lesiztem. Az etilacetatos
szirleteket egyesitettem, és vakuumban szarazra gdrolty moédon a termék olvadékat
kaptam meg, amelyet létdttem. A termék kristalyai a lombik falanak kapat@sakor
valtak ki, amelyeket a lombikbdl gondosan kikapamygijtottem o6ssze. A termék
mennyisége: 8 g (31 mmol); 81% (ir.: 90% [68]). &rmmék megjelenése: Fehér por.
Olvadéaspont: 56 °C (ir.:61,8-63,2°C [68])-®,35 (hexan-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 8) 7,28-7,43 (m, 5HCeHs-CHy-), 6,64 (d, 1H,J=2Hz, 2-
Har), 6,55 (d, 1H, 6-i), 5,94 (s, 2H, -O-CHO-), 5,15 (s, 2H, ¢Hs-CH,-), 4,56 (d, 2H,
J=5Hz, -CH,-OH), 1,83 (t, 1H, OH)

13C NMR: (CDCE, 75 MHz, 8) 65,42, 71,69, 101,58, 101,80, 108,83, 127,82,2B8
128,82, 135,25, 135,74, 136,93, 142,79, 149,36
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6.2.6. 7-benziloxi-1,3-benzodioxol-5-karbaldehid &)

0
\o
aktiv MnQ
(CH,CI), o
50 °C, 24 h
92%
OBn

OBn

75
C15H 1404 C15H140,4
M=258,27 g/mol M=256,25 g/mol

50 ml-es kétnyaki gomblombikba bemértem 7,80 g2@0mmol) 74-et, amelyet
feloldottam 14 ml 1,2-dikloretanban, majd hozzaad#®79 g (89,49 mmol) aktiv mangan-
dioxidot. Az ily modon keletkezett szuszpenziot @D-C-ra melegitettem, €s egy napig
ezen a Bmérsékleten kevertettem. Ez utan a szuszpenziatl 25ilacetattal higitottam, és
a mangan-oxidokat kiftem. A szilard siredéket tovabbi 25 ml etilacetattal egy
lombikba vittem, megforraltam, majd ismétigem. A les#rt oldatot vakuumban
beparoltam, ekkor a termék olvadékat kaptam, arhdbfgitottem. A lombik falanak
kapargatasa kozben a termék kivalt, amelyet a lkindbigondosan kikapargattam. A
termék mennyisége: 7,16 g (27,97 mmol); 92% (i6%9[68]). A termék megjelenése:
fehér por. Op: 55°C (irodalmi: 64,0-65,5°C [68]}: R,81 (hexan-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDCY, 8) 9,74 (s, 1H, -CHO), 7,35-7,45(m, 58¢Hs-CH,-), 7,17 (s,
1H, 2-Hy/), 7,05 (s, 1H, 6-K), 6,08 (s, 2H, -O-CHO-), 5,21 (s, 2H, €Hs-CH,-)

13C NMR: (CDCE, 75 MHz, §) 71,81, 102,76, 103,55, 113,28, 127,83, 128,68,82
131,97, 136,22, 141,63, 143,13, 149,85, 190,25
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6.3. Metoxi intermedierek eballitasa metilgallatbdl (6)

6.3.1. Metil 2-etoxi-7-hidroxi-1,3-benzodioxol-5-keboxilat (84)F°!

o]
HO.
OMe OMe
HC(OEty
_—
HO Amberlyte-IR-120
toluol, reflux
16-20h
OH

98% OH
84
CgHgOs C11H1206
M=184,15 g/mol M=240,21 g/mol

A termék eballitasa az 6.2.1. szerint tortént.

6.3.2. Metil 2-etoxi-7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-kdmoxilat (86)°°

: K,CO4
Aceton reflux
OMe

98%

C11H 1206 C12H1406
M=240,21 g/mol M=254,24 g/mol

Egy 250 ml-es kétnyaku gomblombikba bemértem 2@,383,33 mmol)84-et, 11,52 g
(83,33 mmol) kalium-karbonatot és 200 ml acetondwviR ideig kevertettem, majd
hozzacsepegtettem 8,2 ml (18,72 g, 130,00 mmoljljotetiot. A visszafolyo fitére
CaClb-os csovet helyeztem, a reakcidelegyet 8 éran keeforralas kdzben kevertettem,
majd a szervetlen anyagot Kistem. A reakcidelegyet vakuumban beparoltam, igy a
termék olvadékat kaptam. Lélre, a lombik falanak kapargatasaval a termék kival
terméket a lombikbdl gondosan kikapargattam, ézeiggjtottem. A termék mennyisége:
20,8 g (82 mmol); 98%. A termék megjelenése: feglugr Op.: 46-48°C . R 0,75 (hexan-
etilacetat 2:1)

IR: (KBr) 2983, 1723, 1643, 1438, 1246, 1095, 982 cm'
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'H NMR: (300 MHz, CDC}, §) 7,35 (s, 1H, 2-&), 7,25 (s, 1H, 6-&), 6,95 (s, 1H,
°>CH-0-), 3,95 (s, 3H, -OMe), 3,88 (s, 3H, -OMe)7B,(q, 2H, -OCH,-CHy), 1,27 (t,
3H, -O-CH-CHs)

13C NMR: (CDC}, 75 MHz,5) 14,97, 52,37, 59,76, 71,77, 103,85, 112,29, 120,27,72,
127,87, 128,78, 136,47, 166,52

6.3.3. Metil 3,4-dihidroxi-5-metoxibenzoat (695"

(0]
OMe OMe
EtO 2N HCI
_—

[¢] MeOH HO

RT, 5h
76%

OMe OMe

86 69
CgoH4 0
C1oH140, 910Y5
M:zéizlﬁ g(;lmol M=198,17 g/mol

Egy 200 ml-es Erlenmeyer-lombikba bemértem 15,025913 mmol) 86-ot, 60 ml
metanolt és 80 ml 2 N sdésavat. A reakcidelegyet r&n 6at szobatmérsékleten
kevertettem. A kiinul6 anyag a benziloxi szarmaztkidlentétben beolddédott a sGsavas
metanolba, ezért a sO0savas metanolt vakuumban digpdr Beparlas utan az anyag
olvadéka keletkezett. Ezt 120 ml etilacetatban téaho, mélykitébe helyeztem. Leftve a
termék kristalyosodott, amelyet kiskem, és infralampa alatt szaritottam. A termék
mennyisége: 8,90 g (44,94 mmol); 76% (ir.: 99% ]98] termék megjelenése: fehér por.
Op.: 112-114°C (ir.: 115-119°C [99]) £R0,27 (hexan-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 8) 7,09 (d, 1H,=1,8 Hz, 2-H,), 7,03 (d, 1H,J=1,8 Hz, 6-

Har), 3,78 (s, 3H MeO-), 3,50, (s, 3H, MeO-) 2,50 (bd, -OH)

3C NMR: (CDCE, 75 MHz,8) 51,91, 56,15, 104,75, 110,66, 119,43, 139,53,4545
148,02, 166,43
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6.3.4. Metil 7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-karboxila(70)°*

HO

OMe

HO

OMe
69
CoH1¢05
M=198,17 g/mol

OMe
CH,Br,
KF, DMF O

100 °C, 8h

63%
OMe

70
C10H10s
M=210,18 g/mol

Egy 1 l-es kétnyakd gomblombikba bemértem 13,897@16 mmol)69-et, 20,34 g
(350,76 mmol) vizmentes kalium-fluoridot és 560 BWF-ot. Rovid kevertetés utan
hozzdadtam 7,4 ml (18,46 g, 105,3 mmol) metilénldom majd 80 °C-on 8 Oréan
keresztil kevertettem. Szoldmhérsékleire hitottem, majd a szervetlen anyagot
kiszirtem. Az oldoszert beparoltam. A visszamaradt sriEnyagbol a terméket forron,
kétszer 200 ml etilacetatal extrahaltam, majd a métddott maradékot kisrtem. Az
etilacetdt vakuumban tortént beparlasa utan a kapweadékbdl a terméket hexannal
kevertetve csaptam ki. A kivalt terméketigem, infralampa alatt szaritottam. A termeék
mennyisége: 9,3 g (44 mmol); 63% (ir.: 85% [99]).té&kmék megjelenése: fehér por.
Olvadéaspont: 84°C (ir.: 85-87°C [99])£F0,27 (hexan-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 8) 7,33 (d, 1H,)=1,5 Hz, 2-H,), 7,20 (d, 1H,J=1,5 Hz, 6-

Har), 6,05 (s, 2H, -O-CHO-), 3,94 (s, 3H, -OMe), 3,88 (s, 3H, -OMe)

3¢ NMR: (CDCE, 75 MHz,8) 52,37, 56,76, 102,49, 104,09, 110,18, 124,61,6139

143,49, 148,87, 166,59

6.3.5. (7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-i))metanol (7£§

o]
OH
< L|AIH _LIAIH 4 absz.éte absz.éter <
absz THF o
0°C,1h
OMe o1% OMe

71
CgH1¢04

! H s M=182,17 g/mol

M=210,18 g/mol
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Egy 100 ml-es, émével és csepegiétidlcsérrel felszerelt, argonnal inertizalt kétngak
gomblombikba bemértem 12 g (57,14 mmalp-et, majd feloldottam 35 ml absz.
tetrahidrofuranban. A reakcidelegyet 0°C-tacttem, ekkor argonnal inertizalt csepegtet
télcsérldl hozzacsepegtettem 2,17 g (57,11 mmol) litium-ahiam-hidrid 20,5 ml absz
éterrel készilt szuszpenzigjat. Ezutan 1 oOran k#ikes0°C-on kevertettem a
reakcioelegyet, majd metanol-telitett ammaonium-klorizes oldatanak elegyével (9:1)
jeges fités és keverés kozben, a megbonté elegyet Gvatssmegtetve megbontottam a
reakciot. Ezt kovéien a reakcidelegyet legtem, a sérén maradt szilard anyagot forro
etilacetattal mostam, majd isméttidgem. A s#rt oldatot ezek utan vakuumban
beparoltam, ekkor az anyag olvadékat kaptam meglydth a kristalyos anyag kapargatas
hatdsara kis il malva kikristdlyosodott. A kristalyos terméket ambikb6l gondosan
kikapargattam, és Osszdgipttem. A termék mennyisége: 6,34 g (34,80 mmé1)%. A
termék megjelenése: fehér por. Olvadaspont: 54-56fC 60-63°C [100]). R 0,31
(hexén-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDC4, 8) 6,55 (s, 1H, 2-i), 6,54 (s, 1H, 6-i4), 6,96 (s, 2H, -O-
CH,-0-), 4,57 (s, 2H,CH,-OH), 3,90 (s, 3H, -OMe), 1,79 (brs, 1H, -OH)

3C NMR: (CDCE, 75 MHz,38): 56,76, 65,58, 101,54, 101,67, 106,69, 133,26, 7%
147,18, 149,15

6.3.6. 7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-karbaldehid (64

< aktiv MnOz
(CHZCI)2
50°C, 24 h
0,
OMe 68% OMe

C9H1004 Cy H 0,
M=182,17 g/mol M=180,16 g/mol

Egy 50 ml-es gémblombikba bemértem 5,3 g (29,12 hifibet, majd feloldottam 5 ml
1,2-dikléretdnban. 7,50 g (86,20 mmol) aktiv mandénxidot adtam hozza, ez utdn 50°C-
on 24 6ran keresztul kevertettem. A reakcioele@etnl etilacetattal higitottam, majd a
mangan-oxidokat kisztem, amelyeket tovabbi 30 ml forro etilacetattgly dombikban
felszuszpendaltam, majd Ujra lésem. Az etilacetatos oldatokat egyesitettem,
vdkuumban szérazra paroltam. lly modon a terméladiika keletkezett, ameblylb
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kristdlyos anyag kivalasa volt tapasztalhaté. Amigket a lombikbol gondosan
kikapargattam, Osszeggottem. A termék mennyisége: 3,56 g (19,78 mm6B%. A
termék megjelenése: barnasfehér por. Op.: 124°@238-130°C [102]; 131-133°C [101]).
Rr: 0,52 (hexan-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 8) 9,78 (s, 1H, -CHO), 7,14 (s, 1H, 2xH 7,05 (s, 1H, 6-
Har), 6,10 (s, 2H, -O-CHO-), 3,96 (s, 3H, -OMe)

*C NMR: (CDCk, 75 MHz, ) 56,82, 102,82, 103,79, 110,62, 131,98, 141,18,25}
149,59, 190,30

6.4. A metoxi intermedierek eballitdsa vanillinbdl (7)

6.4.1. 5-jodvanillin (81"

\o \o
I, _
HO Kl, NaHCO3 HO
H,O, RT
3h
OMe 99% OMe
7 81
M=152,15 g/mol M=278,04 g/mol

1 l-es Erlenmeyer-lombikba bemértem 900 ml desittillizet. Feloldottam benne 22,50 g
(267,86 mmol) natrium-hidrogénkarbonatot és 45,008385,30 mmol) kalium-jodidot.
Hozzaadtam 33,75 g (222,04 mmol) vanillii}, (majd 30 perc alatt 4 részletben 56,70 g
jédot. 3 oOran keresztll szolamhérsékleten kevertettem a reakcidelegyet, majd egy
éjszakan at allni hagytam. A terméket Kidem, majd 40 ml 10%-0s natrium-tioszulfat
oldattal, utana 100 ml desztillalt vizzel mostamfralampa alatt szaritottam. A termék
mennyisége: 61,39 g (220,83 mmol); 99% (ir.: 8690])9 A termék megjelenése:
vildgosbarna por. Olvadaspont: 166°C (ir.: 175°Q))J9R:: 0,37 (hexan-etilacetéat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDGC}, 8) 9,78 (s, 1H, -CHO), 7,83 (s, 1H, 2sHl 7,45 (s, 1H, 6-

Har), 6,73 (brs, 1H, -OH), 3,97 (s, 3H, -OMe)

3¢ NMR: (CDCE, 75 MHz,8) 56,74, 80,69, 108,95, 131,27, 136,39, 146,71,6%1

189,75
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6.4.2. 5-hidroxivanillin (83)°°*%!

| HO.

X0 X0
20% NaOH
HO CusQ, reflux HO
16-18 h
86%
OMe OMe
81 83
CgH,Osl CgHgO4
M=278,04 g/mol M=168,15 g/mol

Egy 2 l-es gdbmblombikba bemértem 66,36 g (238,7 hmgodvanillint 81), 11,91 g
(47,74 mmol) kristalyos réz(ll)szulfatot (CuabH,0)-ot, és 1100 ml 20%-0s natrium-
hidroxid oldatot. A reakcidelegyet 16-18 6ran &tdttam, majd 10°C alaiibdttem. Hités
kdzben, 10°C-on cc. sésavval pH=2-ig savanyitottAnsavanyitas kdzben kivalt szilard
ayagot kisiartem, majd a sésavas oldatbdl a terméket 4x720sretiacetatos extrakcioval
nyertem ki. Az egyesitett szerves fazisokat Mg®0@ szaritottam. Beparlas utan
szlrkésbarna termék valt ki, amelyet tovabbi a&iyesitas nélkil hasznaltam fel. A
termék mennyisége: 34,62 g (206 mmol); 86% (ir%J100]). Op.: 112-116°C, a termék
kis részletének toluolos atkristalyositasa utan-128°C (ir.: 128-131°C [90] 132-133°C
[101]). R=: 0,19 (hexan-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDGC}, 8) 9,78 (s, 1H, -CHO), 7,27 (s, 1H, 2 7,16 (s, 1H, 6-
Har), 6,11 (brs, 1H, -OH), 3,96 (s, 3H, -OMe)

3%C NMR: (CDCE, 75 MHz, 8) 56,63, 103,12, 109,01, 113,27, 129,21, 138,6%8,2B}
191,35

6.4.3. 7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-karbaldehid (64)"*%7

HO

o)
\o \o
CHzBrz
HO K,CO; DMF, CuO o
120 °C, 4h
57%
OMe OMe
83 64
CgHgO4 CyHgO4
M=168,15 g/mol M=180,16 g/mol

500 ml-es kétnyakda gomblombikba bemértem 20,0019,06 mmol) 5-hidroxivanillint
(81), 250 ml DMF-ot, 35 g (253,26 mmol) kalium-karbtotaés 2,60 g (32,70 mmol)
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réz(Il)-oxidot. RoOvid kevertetés utan hozzaadtam2lénl (25,45 g, 146,26 mmol)
metilénbromidot. A reakcidelegyet fétbttem 120°C-ra, majd 5 oOran &t ezen a
hémérsékleten kevertettem. Lighs utan 360 ml vizre oOntéttem, majd 4x200 ml-es
etilacetatos extrakcio kovetkezett. Az egyesitetinges fazisokat N&Qy-on szaritottam.
Beparlas utan barnas sizinyerstermek valt ki (12,07 g; 67 mmol; 57%) (84% [101]),
melybdl a tiszta termék etilacetat-hexan 1:1 elegyévdEtd atkristalyositasa soran volt
kinyerhet. A termék megjelenési formaja: vildgosbarna sdilanyag. Op.: 124°C (ir.:
132-133°C [101,102]). R 0,52 (hexan-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 8) 9,78 (s, 1H, -CHO), 7,14 (s, 1H, 2xH 7,05 (s, 1H, 6-
Har), 6,10 (s, 2H, -O-CHO-), 3,96 (s, 3H, -OMe)

*C NMR: (CDC, 75 MHz,§) 56,82, 102,82, 103,79, 110,62, 131,98, 141,18,25}
149,59, 190,30

6.5. A miriszticinaldehid (64) és szarmazékainak t@bbalakitasa
6.5.1. A megfeld benzilidénacetonok alallitasa

6.5.1.1. 4-(7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)but-3-eP-on (88)

0] \
< aceton <
NaOH HO o
RT, 20 h
85% (nyers)

36% (deszt) OMe
88
C9H 804 CioH150,
M=180,16 g/mol M=220,22 g/mol

Egy 500 ml-es Erlenmeyer-lombikba bemértem 15 g3@3nmol) miriszticinaldehidet
(64), 35 ml desztillalt vizet és 24 ml acetont. A reidlelegyhez ez utdn hozzdadtam 1,25 g
(31,25 mmol) natrium-hidroxid 5,6 ml deszt. vizkékzUlt oldatat és 312,5 ml deszt. vizet.
Ezt kdvebten a reakcidelegyet 20 éran at szdlmaérséketen erélyesen kevertettem, majd
2,5 oran at allni hagytam. A terméket ligem, infralampa alatt szaritottam. A termék
sarga szith por, op.: 70-73°C. Mennyisége 15,59 g (70,86 mn&i%) volt, amely

azonban a tanszéken korabban egyéb aromas szudszéket tartalmazdé
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benzilidénacetonok &dllitAsanal tapasztaltak alapjan valofizitettik, hogy
dibenzilidénacetont 80) tartalmazhatott. Eit a szennyez melléktermékil
nagyvakuumban végzett desztillaciéval szabadultuek. A vakuumdesztillacié soran 24
g nyersterméket mértem be. A vakuumdesztillaciéges desztillalo feltéttel végeztik, a
paracében megszilardult terméket Ovatosan, nyilt langgellett leolvasztani. A
vadkuumdesztillacié 0,15-0,2 Hgmm nyoméason tortémt,termék forrpontja ezen a
nyomason 148-153°C volt. A desztillaldé lombikbangypamennyiséd katrany maradt
vissza, amely a feltételezett dibenzilidénacetokiotil az elbomlott mono szarmazékot is
magaban foglalta. A székmbikban Ujra megszilardult termék vilagossargestltyos
anyagként volt megkaphaté. A tisztan kinyert meségi 8,64 g (36%) volt. A termék
olvadaspontja: 74-75°C.

Rr (benzilidénaceton): 0,49 (hexan-etilacetat 2:1).

Rr (dibenzilidénaceton): 0,29 (hexan-etilacetat 2:1).

IR: (KBr) 3024, 2848, 1668, 1511, 1327, 1231, 1141101, 974, 813 cth

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 8) 7,39 (d, 2H,J=16,2 CH=CH-), 6,57 (d, 2HJ=16,2 -
CH=CH-), 6,73 (s, 1H, 2-W), 6,77 (s, 1H, 6-i}), 6,03 (s, 2H, -O-CHO-), 3,93 (s, 3H,
OMe), 2,36 (s, 3HCH;-CO-)

®C NMR: (CDCb, 75 MHz, ) 27,74, 56,84, 101,67, 102,24, 109,59, 125,96,41R9
137,79, 143,43, 143,95, 149,63, 198,31

6.5.1.2. 4-(7-benziloxi-1,3-benzodioxol-5-il)but-8n-2-on (96)

o] O \
\o
aceton
o NaOH, HO o
RT,20h
OBn 37% OBn
75 96
Cy5H150,4 C1gH1604
M=256,25 g/mol M=296,32 g/mol

Egy 100 ml-es Erlenmeyer-lombikba bemértem 5 g 539mmol) 7-benziloxi-1,3-
benzodioxol-5-karbaldehide?%), 12 ml acetont és 8 ml deszt. vizet. Ehhez haltzaa
0,30 g (7,50 mmol) natrium-hidroxid 1,34 ml desdtzzel készllt oldatat és 73,5 ml deszt.

vizet. A reakcitelegyet 20 6ran keresztil kevestait 2,5 oran at allni hagytam. A
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terméket kisirtem, infralampa alatt megszaritottam. A nyers &krntomege 4,86 g volt,
amely VRK alapjan (hexan-etilacetat 2:1) még dill@énnacetonnal 97) (Re 0,32)
valamint kiindulasi aldehiddel @ 0,81) szennyezett volt. A szenngk&itl azonban a
termék magasdmeérsékleten bekovetkédbomlasa miatt molekularis desztillaciéval nem
lehetett megszabadulni, ezért a termeék tisztitasalopkromatografiaval tortént.
Eluensként hexan-etilacetat 4:1 elegyét hasznalkatarméket ezzel a modszerrel 37%-0s
hatasfokkal nyertem ki. A termék olvadaspontja:882€.

Re (benzilidénaceton): 0,59 (hexan-etilacetat 2:1)

Rr (dibenzilidénaceton): 0,32 (hexan-etilacetat 2:1)

IR: (KBr) 3034, 1668, 1599, 1509, 1465, 1234, 11814, 975 cri

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 8) 7,32-7,45 (m, 6HCsHs-CH»-O, -CH=CH-), 6,76 (s, 2H,
2-Har, 6-Har), 6,53 (d, 1HJ=16,2 Hz €H=CH-), 6,03 (s, 2H, -O-CHO-), 5,20 (s, 2H,
CeHs-CH,-0-) 2,34 (s, 3H, MeO-)

13C NMR: (CDCE, 75 MHz, 8) 27,80, 71,87, 101,77, 102,20, 112,10, 125,97, 787
128,48, 128,87, 129,39, 136,57, 140,05, 142,89,374349,88, 198,31

6.5.2. A megfeld nitropentanonok eléallitasa

6.5.2.1. 4-(7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-5-nitrogntan-2-on (90)

0 \ o}
< __ CHNG, < NO,
o NaOMe, MeOH o
reflux, 5,5 h
42%
OMe OMe
88 90
C1oH1504 Cy3H15NOg
M=220,22 g/mol M=281,26 g/mol

Egy 100 ml-es kétnyaku gomblombikba bemértem 16,{@2,72 mmol)38-at, 36,5 ml
absz. metanolt és 7,85 ml (8,85 g, 144,94 mmoitpmétant. A reakcidelegyet Catiis
csH alkalmazasa mellett forraltam. Kézben 0,37 g (@6ymol) natriumbadl és 29 ml absz.

metanolbdl natrium-metilat oldatot készitettem, batea forrasban l&vreakcidéelegyhez
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csepegtettem, ekkor az addig sarga i(szimdat szine sotétvorosre valtozott. A
reakcidelegyet még 5,5 6ran at forraltam, majd ldbszert és a nitrometant vakuumban
ledesztillaltam. A bepérlasi maradékhoz erélyesketés kozben 40 ml metanolt adtam,
majd lehitottem, de kristalyosodas helyett a termék szeriyekz egyutt katrany
formajdban valt ki. A termék kinyerliet volt nagyvakuumban tortén
vakuumdesztillacioval, galléros feltét alkalmazadaa Hparlat 0,35-0,40 Hgmm-en 180-
190 °C-on rendkivil viszkdzus olajként desztillatt A desztillacié soran nagyon sok
katrany keletkezett, €és maradt vissza a desztil@idbikban, emellett sajnalatosan nem
sikerult elkertlni a katrany egy részének ,atkiarads a desztillaléo lombikba kerulését.
A viszkozus folyadékot metanollal eldérzsdlve Kigositani tudtam a terméket, és igy
2,66 g (13%) sziurkésfehér siikristalytomeget kaptam. A reakciét k&b megismételtik
€s a reakcitelegyet desztillacio helyett oszloplatmgrafiaval dolgoztam fel. Az eluens
hexan-etilacetat 2:1 volt. Ezzel a mddszerrel aopéntanon 42%-0s termeléssel volt
kinyerhet. A desztillacioval és az oszlopkromatografidvahyldrt nitropentanonok
olvadaspontja és {Rértéke megegyezett. Az oszlopkromatografidval dihytermék
megjelenése: sargasbarna szilard anyag. Mindkatéterolvadaspontja: 67°C.£R0,40
(hexan-etilacetat 2:1).

IR: (KBr) 3012, 1709, 1635, 1550, 1514, 1455, 1363)3, 1136, 1106, 1044 cm

'H NMR: (300 MHz, CDC}, §) 6,38 (s, 2H, 2-, 6-Ha,), 5,94 (s, 2H, -O-CHO-), 4,60
(dd, 2H,J4enm12,3 Hz, -CH-NO), 3,89 (m, s, 4H, €H-CHx-NO,, -OMe), 2,86 (d, 2H,
J=6,9 Hz -CHECH,-CO), 2,13 (s, 3H, -C@H,)

13C NMR: (CDCE, 75 MHz,3) 30,63, 39,36, 46,48, 57,00, 79,80, 101,24, 101182,91,
133,43, 135,01, 143,96, 149,58, 205,46
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6.5.2.2. 4-(7-benziloxi-1,3-benzodioxol-5-il)-5-nbpentan-2-on (98)

o} \ 0
< __ CHNO, < NO,
o NaOMe, MeOH o
reflux, 4,5 h
0,
OBn 65% OBn
96 98
CigH1604 C19H19NOg
M=296,32 g/mol M=357,36 g/mol

Egy 5 ml-es gémblombikba bemértem 1,43 g (4,82 m®@@bt, 2,5 ml absz. metanolt és
0,53 ml (0,59 g, 9,70 mmol) nitrometant. A reaktegget CaClos c$ alkalmazasa
mellett forraltam. 23 mg (1,00 mmol) natriumbol 80 ml absz. metanolbdl natrium-
metilat oldatot készitettem, és ezt hozzacsepegtett forrasban |évreakcidelegyhez,
ekkor az addig sarga s#iroldat sotétvords szine valtozott. 4 oOra forralds utan az
oldészert és a nitrometan felesleget beparoltama ésaradékhoz metanolt adtam. A
termék szennyéavel egyutt katranyos formaban valt ki a metanawkat hitésekor, ezért
oszlopkromatografias tisztitdsra volt szikség. Euént hexan-etilacetat 2:1 elegyet
hasznaltam, ekkor 1,13 g terméket nyertem ki (63%)0,36 (hexan-etilacetat 2:1)

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 8) 7,30-7,43 (m, 5HCeHs-CH2-0-), 6,40 (s, 2H, 2-K) 6,39
(s, 2H, 6-H,), 5,97 (s, 2H, -O-CHO-), 5,13 (s, 2H, gHs-CH,-O-), 4,54 (dd, 2H,
Jgen=13,2 Hz, -CH-NO,), 3,89 (m, 1H, €H-CH,-NOy), 2,80 (d, 2H,J=6,9 Hz, -CHCH,-
CO), 2,09 (s, 3H, -C@Hy)

13C NMR: (CDCE, 75 MHz,8) 30,59, 39,21, 46,36, 71,98, 79,74, 101,74, 101108,96,
127,88, 128,36, 128,78, 130,60, 133,30, 136,76,814249,73, 205,45
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6.5.3. 3-hidroxi-5-(7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-initrociklohexanon (91)

0 o)
< NO, HCOOEt <
0 NaOMe, absz. éter O
RT, 18-20 h
0,
OMe 44% OMe
90 91
c:13H15NC)6 C14H15No7
M=281,26 g/mol M=309,27 g/mol

Egy 100 ml-es gdbmblombikban 1,70g (73,91 mmol)inéatbol absz. metanollal nétrium-
metilat oldatot készitettem, majd teljesen szargreoltam. Ezt 60 ml absz. éterrel
felszuszpendaltam. Hozzaadtam 8,5 ml (7,84 g, 10&®ol) izzitott kalium-karbonatrdl
frissen desztillalt etil-formiatot és 5 g (17,78 win90-et. 20 éran keresztll nedvesség
kizadrdsa mellett, Cagbs c$ alkalmazasa mellett szolahérsékleten kevertettem a
reakcidelegyet. A reakcié megbontasara 21 ml deszét csepegtettem dvatosan, jeges
hiités kdzben a reakcioelegyhez. Ez utan a fazisgkasgn szétvalasztottam, majd a vizes
fazist jeges tités kozben jégecettel pH=4-re savanyitottam. Eklangas szihkristalyok
valtak ki, amelyeket siztem, deszt. vizzel mostam, infralampa alatt sathaitn. A nyers
termék tdmege 4,18 g volt, a tiszta terméket adti@os atkristalyositassal nyertem ki. A
tisztitott termék tomege: 2,41 g (7,81 mmol); 44@vadaspont:. 200-202°C.R0,33
(hexan-etilacetat 1:1).

IR: (KBr) 3505, 2902, 1636, 1546, 1455, 1328, 113181 cnit

'H NMR: (300 MHz, DMSO-g, §) 6,72 (s, 2H, 2-l, 6-Ha/), 6,03 (d, 1H, -OH), 5,94 (s,

2H -O-CH-0-), 5,69 (d, 1H, 4-H), 4,68 (s, 1H, 3-H), 3,87, (th, 5-H), 3,81 (s, 3H, -
OMe), 3,00 (dd, 1HJ=13,8, 2-H,), 2,68 (t, 1HJ=13,8 6-H), 2,38 (M, 2H, 2-i1 6-H,)

13C NMR: (DMSO-@, 75 MHz,8) 39,50, 46,59, 47,48, 56,51, 69,78, 89,49, 101,29,
101,32, 107,49, 133,84, 135,43, 143,30, 148,59,2%06
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6.5.4. 3-hidroxi-5-(7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-ilfnitrociklohexanon

etilénacetaljanak (92) edallitasa

(e}

Nl/////OH
(CH,0H),
(COOH), CHiCN
RT, 48 h
0,
OMe 85% OMe
91 92
Ci14H1sNO; C16H1oNOg
M=309,27 g/mol M=353,32 g/mol

Egy 25 ml-es gdbmblombikban feloldottam 846 mg (@whol) vizmentes oxalsavat 14,29
ml P,Os-rol desztillalt acetonitrilben. Az oldathoz 2,411 n(2,68g; 43,14 mmol)
etilénglikolt és 309 mg (1 mmo9l-et adtam hozza. A lombikra Catils csovet helyezve
a reakcioelegyet 48 6ran keresztul kevertettem.8Ao0#a letelte utan jegesités és
kevertetés kdzben a reakcidelegyet 50 ml telitetiti SiGs-oldatra ontéttem, ekkor heves
pezsges kozben az oxalsav Okeletkezése kdzben reagalt a NaH@&. A lagradntés
utén a reakciéelegy kémhatasa megéelelligos tartomanyban maradt (pH~8-9), igy nem
alakulhatott vissza a ketal ketonna. A meglugasdiofatban kivalt anyag volt jelen, amely
a termék nagy részét is tartalmazta. Eztikigmm, majd a sFrén maradt anyagot 6tszér 25
ml hig NaHCQ-oldattal felszuszpendalva mostam at, majd 40 miéfkloroformba
oldottam be. A vizes oldatban maradt terméket 2m2Ckloroformmal extrahdltam. Az
egyesitett szerves fazisokat JS@y-tal szaritottam, majd a szaritoszer Krese utan
vakuumban széarazra paroltam. Fehér szilard anydgkyaamit a lombikbol gondosan
kikaparva infralampa alatt szaritottam. A termékéacetatbol kristalyositottam at.

A kinyert termék tomege 300 mg (0,85 mmol); 85%.:QR5-228°C

Rr: 0,81 (kloroform-aceton 3:1)

IR: (KBr) 3506, 2902, 1636, 1455, 1329, 1131, 168"

'H NMR: (300 MHz, CDC}, §) 6,43 (s, 2H, 2-i, 6-Ha,), 5,93 (s, 2H, -O-CHO-), 4,62
(komplex m, 2H, 4-K 3-H;), 3,99-4,09 (komplex m, 5H, -O-GHCH>-O-, -OH), 3,89 (s,
3H, -OMe), 3,79 (m, 1H, 5-§), 1,98-2,23 (komplex m, 3H, 2;H2-Hs, 6-H,), 1,80 (t, 1H,
6-Hp)
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¥C NMR: (CDCk, 75 MHz, §) 31,45 38,36, 38,73, 41,78, 56,95, 64,71, 65,3734
91,39, 101,27, 101,73, 107,83, 131,05 134,26, $43.49,38

6.5.4. 4-amino-5-(3-metoxi-4,5-metiléndioxifenil)iklohexan-3-ol-on etilénacetaljanak
(93) ebéllitasa

OH
H,/Pd/C
(SQ-6)
MeOH, 12 bar
60°C, 7 h
68%
OMe OMe
92 93
C16H19NOg C16H21NOs
M=353,32 g/mol M=323,34 g/mol

Ezt a reakciot Dr. Hegéd Laszl6 tanar ur autoklavban végezte el hidrogénez
laboratériumaban. Az alkalmazott reakciokérilméngekovetkedek voltak: A bemért
nitrohidroxiketal ©2) mennyisége 0,58 g (1,65 mmol) 40 ml metanolbavaldA
katalizator a kiindulasi anyagra 30%-ban vett S@&k4ju csontszén hordozora felvitt Pd
katalizator. A reakcié 7 o6ra alatt ment végbe 60%(C-12 bar nyomason. A reakcio
befejeztével a tanar Ur a katalizatort Kise, majd a szintelen oldatot vAkuumban szérazra
paroltam. Fehér kristalyos aminszagu anyag valAkiermék mennyisége 359 mg (1,11
mmol); 68%. Op.: 86-92°C

Re: 0,26 (kloroform-metanol 9:1)

IR: (KBr) 3494, 2891, 1635, 1513, 1452, 1316, 110K34, 1091, 921 cth

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 8) 6,48 (s, 1H, 2-i), 6,45 (s, 1H, 6-), 5,94 (s, 2H, -O-
CH,-O-), 4,21 (s, 1H, -OH), 3,98-4,08 (komplex m, 48:CH,-CH,-O-), 3,96 (s, 3H, -
OMe), 3,70-3,91 (m, 4H, -NKI 3-H), 2,91 (s, 2H, 4-H, 5-H), 2,13 (d, 1H, gH,75-2,13
(komplex m, 3H, 2-k 6-H)

13C NMR: (CDCE, 75 MHz, §) 39,12, 41,74, 43,33, 56,90, 57,60, 64,33, 6560146,
101,62, 101,65, 108,07, 108,70, 134,47, 136,00,924349,49
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6.5.5. 3-hidroxi-4-metoxikarbonilamino-5-(3,4-metiéndioxi-5-metoxifenil)-

ciklohexanon etilén ketal eballitasa (94)

OH " cicooMe
—_—

THF/NaOH, HO
RT, 2h,
76%

OMe

93 94
C16H21NOg Cy1gH23NOg
M=323,34 g/mol M=381.38 g/mol

Egy 25 ml-es gdmblombikban feloldottam 323 mg (1 ehraminohidroxiketélt $3) 6 ml
THF-ben. Hozzdadtam a szikséges 0,16 ml (200 mtg Zymol) klérhangyasav-
metilészter mennyiségének felét, majd 78 mg (1,8%ohnatrium-hidroxid 2,4 ml vizzel
készllt oldatat végul a maradék klorhangyasav-gssiert. A kétfazisu reakcidelegyet 2
oran keresztll szobamérsékleten kevertettem, majd a reakcidelegyet fL@eset. vizre
ontéssel bontottam meg. A terméket 3x10 ml klomofoal extrahaltam, az dsszé&gytt
szerves fazist natrium-szulfaton szaritottam. Arigzszer kisdrése utan az oldatot
vakuumban beparoltam, ekkor sargasbarnaiszinard termék valt ki. A termék tdmege:
289 mg (0,76 mmol; 76%). Op: 165-171°G: B, 73 (kloroform-metanol 9:1).

IR: (KBr) 3477, 3355, 2927, 1723, 1638, 1541, 154/0, 1319, 1129, 1073, 914 tm

'H NMR: (300 MHz, CDC}, §) 6,42 (s, 2H, 2-, 6-Ha,), 5,93 (s, 2H, -O-CHO-), 4,97
(brd, 1H, -NH-), 4,10 (m ,1H, 34 3,97-4,03 (komplex m, 4H, -O-GHCH,-O-), 3,95 (s,
3H, -OMe), 3,83-3,94 (m, 1H, 44} 3,54-3,59 (m, 1H, -OH), 3,52 (s, 3H, -NEDOM8,
2,92 (m, 1H, 5-K)), 1,83-2,07 (komplex m, 4H, 2-H2-Hg, 6- H,, 6-Hg)

3C NMR: (CDCE, 75 MHz, §) 38,90, 41,85, 43,00, 52,17, 56,41, 56,77, 6468412,
69,93, 101,55, 101,99, 107,19, 108,69, 134,19,1638,40,50, 147,90 149,07

66



6.6. Alternativ moédszer a megfeldl nitropentanonok eléallitasara
6.6.1. A megfeld m-nitroszirolok eléallitasa

6.6.1.1. 4-metoxi-6[)-2-nitroetenil]-1,3-benzodioxol (109}°

o \ NO.
< CH3N02 <
AcOH, NH,OAc o
90-100°C,4,5h
0
58% OMe

109
Cy H o C1gHgNO5
M=180,16 g/mol M=223,18 g/mol

Egy 250 ml-es kétnyaki gomblombikba bemértem 10,0 (55,56 mmol)
miriszticinaldehidet §4), 70,6 ml jégecetet, 20,8 ml (23,44 g, 38,40 mmdlpmetant és
10,40 g (135,06 mmol) ammonium-acetatot. A reakemeet 4,5 oOran keresztil
kevertettem 90-100 °C-on. A reakci@mdhaladtaval a termék sarga kristalyok formajaban
kivalt az ecetsavas oldatbdl. A reakcioelegyet ahtmmérsékleire hitottem, majd a
szobalbmeérseékleten kivalt szilard terméketisem. A lesart terméket 130 ml deszt.
vizzel felszuszpendalva alaposan mostam, majdlamfiyza alatt megszaritottam. Mivel a
nyers termék olvadaspontja (196-198°C) nem kozwditeeg az irodalmi olvadaspontot
(>200°C [105] 212-213°C [123]), a terméket forraraillal mostam, A termék mennyisége
etanolos atmosas és szaritas utan: 7,20 g (32,28)me8%. (ir.. 87% [105]) Op.: 202-
204 °C. R: 0,69 (hexan-etilacetéat 2:1).

IR: (KBr) 3445, 3116, 1617, 1599, 1151, 1359, 13RA08, 1146, 1097, 1049, 996, 824
cm’

'H NMR: (300 MHz, DMSO-¢, 8) 8,02 (d, 1H,J=16 Hz, CH=CH-), 8,09 (d, 1H,J=16
Hz, -CH=CH-), 7,20 (s, 1H, 2-W), 7,16 (s, 1H, 6-i), 6,07 (s, 2H, -O-CHO-), 3,84 (s,
3H, -OMe)

3%C NMR: (DMSO-d, 75 MHz,8) 56,72, 102,57, 103,09, 111,83, 124,92, 136,78,8[B
139,96, 143,72, 149,27
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6.6.1.2. 4-benziloxi-6[E)-2-nitroetenil]-1,3-benzodioxol (110)

@) 2
{ <
o AcOH NH,OAc
90-100 °C, 4 h
44%
OBn

110
C15H1504 C16H13NO5
M=256,25 g/mol M=299,28 g/mol

Egy 50ml-es gdmblombikba bemértem 3,50 g (13,67 hhifxbenziloxi-1,3-benzodioxol-
5-karbaldehidetq5), 2,63 g (34,16 mmol) amodnium-acetatot, 2,0 n2%23, 36,93 mmol)
nitrometant és 27,4 ml jégecetet. A reakcioeledyétan keresztul forraltam, majd 200 ml
jeges vizre ontottem. A jeges vizre Ontés hatédsarga szilard anyag valt ki. A nyers
terméket sirtem, infralampa alatt szaritottam, igy 2,54 g (§2¥%ers terméket kaptam,
amelyet etanolbdl atkristalyositottam. Az atkrigtdlitott termék témege 1,80 g (6,02
mmol); 44%. Op.: 126-128°C.AR0,80 (hexan-etilacetat 2:1).

IR: (KBr) 3122, 2904, 1620, 1515, 1459, 1329, 1240, 1092, 825 cth

'H NMR: (300 MHz, CD(4, %) 7,84 (d, 1H,J=16 HzCH=CH), 7,35-7,45 (komplex m,
6H, CgHs-CH,-O-, -CH=CH-), 6,72 (s, 1H, 2-K), 6,77 (s, 1H, 6-i), 6,09 (s, 2H, -O-
CH,-0-), 5,22 (s, 2H, gHs-CH,-0-)

%C NMR: (CDCk, 75 MHz,$) 72,05, 102,39, 102,60, 113,67, 124,68, 127,78,6/&
128,79, 128,95, 136,02, 136,26, 139,31, 143,09,1750

6.6.2. Metil-acetoacetat Michael-addicioja a megfels w-nitrosztirolokra

6.6.2.1. Metil 2-acetil-3-(7-metoxi-1,3-benzodiox€d-il)-4-nitrobutirat (111)

o aktiv, savas AO; o 2
THF, 60°C, 2 nap
OMe 48% OMe
109 111
C1oHgNOg Ci5H17NOg
M=223,18 g/mol M=339,30 g/mol
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Egy 100 ml-es gomblombikba bemértem 5,00 g (22,4&hoh 109et, 60 ml
tetrahidrofurant, 11,21 g (109,90 mmol) MERCK aktavas aluminium-oxidot, €és 5 ml
(5,38 g, 46,38 mmol) metil-acetoacetatot. A read@gyet 60 °C-on 2 napon keresztl
kevertettem. Ezutan az aluminium-oxidot kisem, a reakcioelegyet vakuumban 5 ml-re
tomeényitettem, majd 20 ml metanollal higitottamngsgforraltam, a nem old6édé sérga
szin szilard anyagot kisztem, amely VRK alapjan csaknem tiszt@mitrosztirol(111)
volt. A metanolos dletet mélylitébe helyezve fehér sZintermék valt ki, amelyet
kisziirtem, infralampa alatt szaritottam. Az igy kinyentmek mennyisége: 3,65 g (10,77
mmol); 48%. Op.: 110-112 °C.FR0,31 (hexan-etilacetat 2:1).

IR: (KBr) 2960, 1737, 1637, 1547, 1440, 1364, 125640, 1109 cm

'H NMR: (300 MHz, CDGC}, 3) 6,36 (s, 1H, 2-i), 6,37 (s, 1H, 6-i), 5,95 (s, 2H, -O-
CHx-0-), 4,71-4,30 (komplex m, 2H, -GHNO,), 4,08-4,12 (komplex m, 2H, >CH-CH<),
3,88 (s, 3H, -OMe), 3,78, 3,71 (s,s, 3H, -COOMeasdiereomerek miatt), 2,31, 2,11 (s,s,
3H, -CO-CH, diasztereomerek miatt)

3C NMR: (CDCE, 75 MHz, 8) 30,53, 30,66, 42,58, 42,88, 53,14, 53,23, 563398,
61,73, 62,06, 101,68, 101,88, 101,93, 108,15, 830,72, 130,93, 143,89, 149,47,
149,62, 167,53, 200,31, 201,31

6.6.2.2. Metil 2-acetil-3-(7-benziloxi-1,3-benzodim|-5-il)-4-nitrobutirat (112)

o) o)
o X Ne )J\/U\ o
< OMe < ‘
113
¢} aktiv, savas AlO3 o}

THF, 50°C, 2 nap
14%

OBn OBn
110 112
C16H13NOs C1H,1NOg
M=299,28 g/mol M=415,39 g/mol

Egy 25 ml-es gémblombikba bemértem 0,72 g (2,51 lam0-et, 5 ml tetrahidrofurant,
1,25 g (12,30 mmol) MERCK aktiv, savas aluminiundok, és 0,54 ml (0,58 g, 5,02
mmol) metil-acetoacetatot. A reakcidelegyet 50 ¥C napon keresztll kevertettem.
Ezutan az aluminium-oxidot kis#em, a reakcidelegyet vakuumban 5 ml-re

toményitettem, majd 5 ml metanollal higitottam égfarraltam, a nem old6do séarga sizin
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szilard anyagot kisztem, amely VRK alapjan csaknem tiszt&mitrosztirol(L12) volt. A
metanolos drletet mélyhitébe helyezve fehér sZintermék valt ki, amelyet kigrtem,
infraldmpa alatt szaritottam. Az igy kinyert ternmdknnyisége: 0,14 g (0,34 mmol); 14%.
Op.: 102-105°C. R 0,69 (hexan-etilacetat 2:1).

IR: (KBr) 2907, 1739, 1635, 1558, 1447, 1366, 128198, 737 cil

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 8) 7,32-7,42 (m, 5HCsHs-CH»-O-), 6,40 (s, 1H, 2-}), 6,38
(s, 1H, 6-H), 5,95 (s, 2H, -O-CHO-), 5,15 (s, 2H, ¢H5-CH,-O-), 4,68-5,00 (komplex
m, 2H, -CH-NO,), 4,05 (komplex m, 2H, >CH-CH<), 3,75, 3,55 (s38J, -COOMe,
diasztereomerek miatt), 2,27, 2,00 (s,s, 3H, -CQ;disztereomerek miatt)

%C NMR: (CDCb, 75 MHz,8) 30,55, 42,47, 53,10, 62,03, 71,91, 77,94, 10118%,31,
110,39, 127,89, 128,38, 128,81, 130,87, 136,72,7/64449,69, 167,49, 199,10, 203,34
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7. Osszefoglalas

Szakdolgozatom készitése sordn bekapcsolédtam a Biives Kémia és
Technologia Tanszéken folyd, varhatdéan citosztatikalkaloidok és analogonjaik
szintézisére iranyuld kutatbmunkajaba. Ennek kbestéaz Argentindbatshonos hofehér
zefirviragban Zephyranthes candijddegnagyobb mennyiségbensirdulé fenantridon
alkaloid, atranszdihidro-narciklazin és analogonjai intermedierghinszintézisét kaptam
feladatul. EI$ feladatom a szintézis kulcsintermedierjének tdigtit miriszticinaldehid
(64) és 7-benziloxi-analogonjanak’d) méretndvelhét és gazdasagos szintézise volt.
Miriszticinaldehid 64) elballitasara a vanillinbél és a metilgallatb66) (kiinduld
szintézisutat vizsgaltam. Dolgozatomban az Altal@produkalt, illetve tébb esetben

modositott, meéretnovelt, illetve javitott irodalmszintéziseket 6sszehasonlitottam

gazdasagossag és termelés szempontjabol. Ennek soegallapitottam, hogy a
miriszticinaldehid §4) esetében a metilgallatbol6)( kiinduld 6tlépéses szintézis
hosszadalmasabb, és kisebb termeléssel végeshemint a vanillinbdl T) kiindulo

haromlépéses szintézis. Az utobbi, keddr voltat eésiti, hogy legudjabban a vanillin

szamottetien olcsObban szerezliebe, mint a metilgallat. A két szintézisut szkémaja

kovetked:
@@*

o

HO.

o}
OMe
EtO
HC(OEt), toluol
_—
o

Amberlyte-IR-120
A,-EtOH
20h, 99%

_Mel KiCO;

(CH3)ZCO A
8h, 95%

HO

OH OH

84

< JUAH.
absz THF éter
lh 68%
OMe
Mno2 24h
CHzCI)z 68%
< \
OME
CHzBrz
KCOs | A, 4n
CuoO o,
DMF 50%
Ho.
\o
20% NaOH, HO
-
HO cusQ, A

12h, 86%
OMe

83

CH,Br,, KF
—2
DMF, &
12h, 60% Ho

Metilgallat:101,00 €/ 250g
Vanillin:75,40€/5009, ill

317,00€/2,5 kg
* Alfa Aesar 2011

OMe
69

15, KI, NaHCOy
-

H,0, RT
3h, 98%

HO

OMe
81
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A megfeleb aldehideket @4, 75 eléallitva, a korabbi tanszéki 7-dihidtoanszdezoxi-
narciklazin @) szintézis adaptalasa alapjan folytattam az intelierek edallitdsat.
Metoxi-szarmazék  esetén a  szakdolgozatom  megiraség 3-hidroxi-4-
metoxikarbonilamino-5-(3,4-metiléndioxi-5-metoxifgrciklohexanon etilén ketal 94)
eléallitasdig jutottam el, egyetlen Iépés esetén amdkr izolaldsa csak
oszlopkromatografiaval sikerilt. A tobbi termék tében a termék izolalasa a megfélel
tisztasdgban sikertlt, illetve atkristalyositdsgéktérs tisztitasa megoldhato volt.
Valamennyi intermedier az irodalomban eddig le negmj termék volt, ezért a megfetel

spektroszkopiai azonositasuk is megtortént. :

o) A o) \ o)
o)
< < CH3NO, <
(CHs ZCQ, ——
NaOMe, MeOH NO.
o NaOH, HO o y o
RT, 85% krom, 42%

OMe OMe OMe

64 90
88 HCOOE | pr
NaOMe o
absz. éteg 44%

. o}
o] “,
n HJPdIC “ron (CHOH), <
-
MeOH, 12 bar (gg%():"’;‘)z
A, 68% o RT, 0
85% (nyers)
37% (deszt)

oM
OMe 03 e 92

CICOOMe RT
THF/NaOH, H2 76%

OMe OMe

94

Benziloxi-szarmazék esetén az adaptalt szintézisbak a megfelélnitropentanonigg8)
jutottam el. Ennek oka, hogy metoxi-szarmazék eset@hogyan azt a kisérleti részben
részletesen leirtam — vanillinbdl lényegesen kobhhge, és révidebb éd alatt volt
eléallithatd a megfelél benzaldehid. Az eldb szintetizalt kezdeti intermedierek, a

megfeleb benzilidénaceton 96) é€s a nitropentanon98) egyebre kizardlag csak
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oszlopkromatografiasan voltak izolalhatoak. Termeéssen a szintetizalt intermedierek az

irodalomban eddig le nem irt Uj vgyuletek, amelystgfeleb jellemzése megtortént:

(o]
[e] \ \ o
< o < CH3N02 <
(CH.),CQ
NaOMe MeOH NO,
o NaOH, HO o
RT krom 65%
krom, 36%
OBn

OBn

Az intermedierek nehézkes izolalasa arra inditbtbgy vizsgaljunk egy alternativ
szintézisutat is a megfetehitropentanon éhllitdsara. Egyszébb aromas szarmazékok
esetén az irodalombdl ismeretes, hogy a mdfelkelehidekbl eléallithatéw-nitrosztirolok
(109, 110, acetecetészter Michael-addiciéjaval a megfeleB-karbometoxi-
niropentanonokka 1(l1, 112 alakithatbak, amelyek remélien a klasszikus
acetecetészter-szintézis ,ketonbontdsaval’ a spissészubsztitualt nitropentanonokka
alakithatéak. Ezen a szintézisuton, amelyet a ne§fenetoxi-szarmazék esetében is
elkezdtem, a megfel@Michael-adduktokigX11, 112 jutottam el:

\
< CH3No < Metll acetoacetat <
NO,

AcoH NH40Ac e} aktiv, savas AlOz Yo,
THF, A

OR

gg E_’éﬂe 109R=Me 58% 111R=Me 48%
=Bn o 110R=Bn 44% 112R=Bn 14%

hig sav, v lug <O
—_—

Tervezett Iépés NO,

(0]

OR

90R=Me
98 R=Bn

Sikeres MSc felvételi vizsgadm esetén tervezem asZéken az ismerttett szintézisutak
folytatasat, és részletes kidolgozasat, valamistziatézis befejezését. Mindezt diakkori

dolgozat és természetesen MSc diplomamunka keresdaeetném megvaldsitani.
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7.1. Elbadasok a szakdolgozat témakorad:

Kadas Istvan, Varré GaboHegedis Laszlo, Simon Andras: A hofehér zefirvirag
antineoplasztikus hatasu alkaloidja és analogonjatermedierjeinek szintézise
galluszsavszarmazekokbdl; XXXIII. Kémiai &adoi Napok (KEN), MKE, Csongrad
megyei csoportja, Szeged, 2010. oktober 25-27b@rzélbadas)

Varré Gabor Potencialisan antineoplasztikus fenantridon alkialanalogonok
intermedierjeinek szintézise metilgallatbol; Tudmyds Diakkori Konferencia, BME-
Vegyész-és Biomérnoki Kar, 2010. november 17. (sk@badas)

Kédas Istvan, Varré Gabdregedis Laszl, Simon Andras: Alternativ reakcidutak
kidolgozasa varhatoan rakellenes fenantridon aidalanalogonok intermedierjeinek
szintézisére; XXXIV. Kémiai Eladdéi Napok (KEN), MKE, Csongrad megyei csoportja,
Szeged, 2011. november 2-4. (szObéladhs)
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